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xx 
Uniformidad de Unidades de Dosificación de las mitades de Tabletas de 
Warfarina e Hidroclorotiazida con Triamtereno, utilizando dos Métodos diferentes 
de Corte 
Elaborado Por: Licenciada Yariela Martínez de Noriega, bajo la asesoría de la Profesora 
Astreida Ducreux y la Mgter. Nilka Guerrero de Solís 
Se realizó una adaptación de las pruebas y Criterios de Aceptación de la 
Farmacopea de los Estados Unidos XXVIII para la Uniformidad de Unidades de 
Dosificación de las Mitades de Tabletas de Warfarina e Hidroclorotiazida con 
Triamtereno luego de partirse utilizando un cortador y un cuchillo de cocina. 
Se cuantifica utilizando el procedimiento de análisis vigente (HPLC). Una vez 
obtenidos los datos, en el caso de las Tabletas de Warfarina, solo uno de los productos 
cumple con los criterios establecidos al utilizar el cuchillo; mientras que en el caso de las 
Tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno ninguna de las muestras cumple. 
xxi 
INTRODUCCIÓN 
Cada vez es más utilizada la práctica de partir tabletas en mitades (¼) o en cuartos 
(¼) para la administración de dosis parciales de ciertos medicamentos. En Estados 
Unidos, los médicos, proveedores y compañías aseguradoras sugieren esta práctica 
como una estrategia para reducir los costos de medicación, lo que, según los cálculos 
hechos en este país, representa hasta un 50% de ahorro en las terapias', lO  Por esto, 
los farmacéuticos instruyen a los pacientes, especialmente con dosis pediátricas o 
geriátricas, en la técnica de partir tabletas para obtener dosis trituradas o ajustadas, 
utilizando la premisa de que la tableta se partirá en dos mitades iguales con suficiente 
precisión. 
Las personas que se oponen a esta práctica han presentado argumentos 
relacionados con efectos sobre la estabilidad del medicamento, la pérdida de 
medicamento debido a la producción de polvo, dosis no uniformes y pérdida de 
potencia, entre otros, lo que en la mayoría de los casos se atribuye a. que el paciente 
puede tener problemas de visión, habilidad manual reducida o falta de instrucción 
para partir apropiadamente las tabletas. Sin embargo, se ha comprobado que en 
algunos casos, la estabilidad química no es alterada luego de partir una tableta 3. 
Se han realizado varios estudios para determinar la posible variabilidad en los 
fragmentos producidos luego de partir tabletas ranuradas, ya sea cortando 
manualmente o utilizando un cortador de tabletas o un cuchillo de cocina. 
Stimpel et al (1984)11  mostraron que la mayoría de las tabletas ranuradas de 
antihipertensivos estudiadas no se rompían uniformemente cuando se partían de 
forma manual por la ranura presente. 
Sedrati et al (1994) identificaron varios productos en forma de tabletas que, 
cuando se partían, resultaban en mitades con dosis teóricas estimadas fuera de los 
límites de aceptación de la correspondiente mitad de la dosis de la tableta entera. 
McDevitt y colaboradores (1998)6  evaluaron la exactitud con la que voluntarios 
saludables dividían manualmente tabletas ranuradas para luego determinar el peso de 
las mitades. El 41.3% de los casos presentaron desviaciones de 10% del peso ideal y 
un 12.4% 'de los casos presentaron desviaciones mayores de 20%. 
2 
En un estudio realizado por Teng y colaboradores (2002)12,  en el que se partieron 
tabletas ranuradas de 11 productos diferentes y se analizan las mitades de estas 
tabletas a través de una adaptación de la prueba de variación de peso de la 
Farmacopea de los Estados Unidos, se encontró que 8 de los productos estudiados no 
cumplían con los criterios de aceptación para esta prueba. 
Rosenberg y colaboradores (2002) evaluaron la variabilidad de los fragmentos de 
tabletas ranuradas partidas por farmacéuticos en instituciones farmacéuticas. En este 
estudio, 30 de 560 fragmentos de tabletas se desviaron en un 15% del peso ideal. 
En el 2004, Cook y colaboradores2 compararon las dos técnicas más utilizadas por 
farmacéuticos y pacientes para partir tabletas no ranuradas. Se encontró una menor 
desviación en los pesos de los fragmentos de tabletas partidas con el cortador de 
tabletas que en los partidos con un cuchillo de cocina. Sin embargo, los pesos y la 
cantidad teórica estimada del medicamento en las mitades estudiadas en los dos casos 
se salían de los límites de aceptación. 
La Asociación Médica Americana (AMA) y la Asociación Americana de 
Farmacéuticos (APhA)' de los Estados Unidos han establecido su desacuerdo con la 
práctica de partir tabletas. Esta última asociación, en el año 2004, recomienda no 
partir tabletas no ranuradas si es un producto de liberación modificada, un producto 
que contiene medicamentos combinados, un producto de dosis crítica, un producto 
que pierde fácilmente su integridad cuando se parte o una tableta recubierta. Las 
guías para tomar la decisión de partir una tableta, considerando las características del 
producto y lo del paciente se resumen en las Gráficas N° 1 y  N° 2. 
La literatura nos proporciona un gran número de productos farmacéuticos, 
específicamente comprimidos, cuya orden médica puede involucrar la administración 
de la mitad de la dosificación. Por lo que, ante el eminente aumento a nivel mundial 
de la práctica de partir tabletas, debemos aceptar el hecho de que si las tabletas no se 
dividen de forma uniforme probablemente no es un gran problema en casos de 
pacientes que usan medicamentos de baja toxicidad y relaciones dosis-respuesta 
estables. Pero para aquellos pacientes que usan medicamentos de un rango terapéutico 
3 
estrecho o que el control de la dosis específica es indispensable para el éxito de la 
terapia, la premisa de que cada parte de la tableta partida proporcione la misma 
cantidad de principio activo, debe ser científicamente corroborado. 
Un comunicado emitido en Octubre de 2004 por el Comité de Expertos en el Uso 
de Medicación Segura (SMUEC)8 recomienda que para la creación del Sistema 
Nacional de Reportes de Errores de Medicación, el Consejo General de la 
Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y el Departamento de Desarrollo de 
Estándares de Drogas, estudien los errores que pueden ocurrir en la práctica de partir 
tabletas en dos o más fragmentos. Los encargados de la Educación y Promoción al 
Consumidor, a través de los medios de la USP, recomendaron que aparezca un 
mensaje en relación con la práctica de partir tabletas. Además, recomienda que la 
USP trabaje con esta Comisión para alertar a los consumidores sobre los factores que 
pueden afectar esta práctica. Igualmente, el Comité de Direcciones Estratégicas de la 
APhA recomienda que la Administración de Farmacia y Drogas (FDA) de los Estados 
Unidos estudie con más profundidad los problemas que pueden presentarse con la 
práctica de partir las tabletas, para que se obtengan datos más precisos con bases 
científicas'. Es importante mencionar que la Farmacopea Europea  especifica que 
para tabletas ranuradas se debe demostrar la Uniformidad de las Mitades. 
4 
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Fuente: 3 Am Pharm Assoc. © 2004 American Pharmacists Associaton 
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GRÁFICA 1 GUÍA PARA PARTIR TABLETAS CONSIDERANDO LAS CARACTERÍSTICAS DEL 
PRODUCTO. APHA. 
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GRÁFICA W. 2. GUlA PARA PARTIR TABLETAS CONSIDERANDO LAS CARAcTERi5TIcAS 
DEL PRODUCTO. APFIA. 
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Fuente: J Am Pliarm Assoc. 2004 American Pliarmaciss Associaton 
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CAPÍTULO 
MARCO TEÓRICO Y CONCEPTUAL 
7 
A. JUSTIFICACIÓN. 
El Instituto Especializado de Análisis (TEA) es un organismo de Investigación 
Superior de la Universidad de Panamá desde 1985, que desarrolla actividades de análisis 
especializado, asesorías, formación y capacitación de recurso humano, investigación y 
extensión en el área de la salud. Estas funciones se han logrado manteniendo altos 
estándares de calidad. La Institución participa en programas de Control Externo de 
Organizaciones de reconocido prestigio tales como la Organización Panamericana de 
Salud (OPS) y la Organización Mundial de la Salud (OMS), lo que le ha otorgado un 
puesto en la Red de Laboratorios de Análisis de la América Latina. 
Una de las responsabilidades del Instituto Especializado de Análisis (TEA), como ente 
encargado de garantizar el cumplimiento de las Buenas Prácticas de Laboratorio para 
ofrecer al panameño medicamentos de calidad comprobada, implica labores de extensión 
donde se destaca el interés de investigar temas dirigidos a mejorar su calidad de vida. 
En este sentido, siendo parte del equipo de analistas del ¡EA y con el interés 
manifestado por la Dirección del Instituto en el desarrollo de este tema, proponemos la 
realización de un estudio para verificar la variabilidad que se puede presentar en tabletas 
dispensadas en la República de Panamá que, por orden médica, se parten para obtener la 
dosificación que se considera apropiada a las necesidades del paciente. 
El interés del desarrollo de este tema es compartido por la Dirección Nacional de 
Abastos de la Caja del Seguro Social, la cual manifiesta que en la Dirección se presentan 
quejas no formales sobre la efectividad del tratamiento en pacientes que parten sus 
medicamentos para cumplir con la terapia propuesta por el médico. Según la Dirección, 
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este estudio complementaría la información necesaria para la toma de decisiones en 
relación con la utilización de éstos, una vez se formalicen las quejas (Velasco, 2004)12. 
B. OBJETIVO GENERAL. 
- Evaluar la Uniformidad de Unidades de Dosificación de las mitades de tabletas de 
Warfarina e Hidroclorotiazida con Triamtereno, luego de partirse por los métodos 
más comunes, utilizando una adaptación de las pruebas y criterios de aceptación 
de la Farmacopea XXVIII. de los Estados Unidos 
C. OBJETIVOS ESPECíFICOS. 
- Evaluar las condiciones fisicas de cada una de las mitades de las tabletas 
estudiadas obtenidas luego de partirse con un cuchillo de cocina. 
- Evaluar las condiciones tTsicas de cada una de las mitades de las tabletas 
estudiadas obtenidas luego de partirse con un cortador de tabletas. 
- Determinar la variación en el peso de cada una de las mitades de tabletas 
estudiadas obtenidas por los dos métodos propuestos utilizando el método 
farmacopéico, para obtener el porcentaje de pérdida luego de partidas. 
- Aplicar la prueba farmacopéica de Uniformidad de Contenido correspondiente a la 
tableta entera a las mitades individuales de las tabletas estudiadas. 
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D. HIPÓTESIS DE NULA ^). 
Las partes en que se divide una tableta contienen la misma cantidad de principio 
activo correspondiente a la mitad de la cantidad de la tableta entera cualquiera que sea el 
método de corte utilizado. 
E. HIPÓTESIS ALTERNA (Ha) 
Las partes en que se divide una tableta contienen cantidades diferentes de principio 
activo correspondiente a la mitad de la cantidad de la tableta entera cualquiera que sea el 
método de corte utilizado. 
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II CAPÍTULO 
METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 
11 
A. TIPO DE INVESTIGACIÓN. 
La investigación realizada en nuestra Práctica Profesional se encuentra dentro de los 
estudios exploratorios, a través de los cuales se miden las características de determinados 
fenómenos. 
En este caso deseamos describir las condiciones fisicas de cada una de las mitades de 
las tabletas estudiadas luego de partirse con el cuchillo y/ o cortador y determinar la 
cantidad de principio activo presente en cada mitad de la tableta luego de utilizar ambos 
métodos de corte. 
B. POBLACIÓN. 
La población de esta investigación la constituye los medicamentos en forma de tableta 
que, de acuerdo a la revisión realizada, son ordenadas a partir para su administración. 
C. MUESTRA. 
Para la obtención de la muestra, se realizó una revisión exhaustiva relacionada a la 
práctica de partir tabletas, en recetas prescritas y dispensadas en el Complejo 
Metropolitano "Arnulfo Arias Madrid" de la CSS. Esta revisión mostró un número 
variable de medicamentos en forma de tabletas que, de acuerdo a la literatura, "pueden" 
ser partidas para ofrecerle al paciente la dosificación apropiada que cumpla con la terapia 
propuesta por el médico. Dentro de éstos, encontramos medicamentos de diferentes 
grupos terapéuticos como analgésicos, antidepresivos, antiepilépticos, antihistamínicos y 
otros (Tabla N° 1), siendo el grupo de los medicamentos cardiovasculares a los que más 
se les aplica esta técnica. 
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El Informe de Farmacia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid de la 
Caja de Seguro Social nos proporciona los datos para determinar que aproximadamente 
un lO % de las recetas dispensadas en la consulta externa de esta institución corresponde 
al área de cardiología para los meses de Enero (8.5%), Febrero (9.7 %) y Marzo (10.22%) 
del 2005. 
En la revisión que realizamos de las recetas emitidas por el área de Cardiología de este 
Centro Hospitalario durante los meses estudiados, encontramos que de un total de 5,877 
medicamentos en forma de tabletas dispensadas, 1,167 medicamentos (19.85%) incluían 
la orden médica de utilizar la mitad de la tableta. 
En las Tablas N° 2, N° 3, y  N° 4, correspondientes a los medicamentos 
cardiovasculares dispensados en los meses de enero, febrero, y marzo de 2005, 
respectivamente, se presenta la frecuencia de la forma como fueron ordenadas, 
entendiéndose como la tableta entera o la mitad de la tableta. 
En los tres meses revisados existe coincidencia en los medicamentos que con mayor 
frecuencia el médico ordena a partir a la mitad: tabletas de Warfarina y de 
Hidroclorotiazida con Triamtereno. Silo vemos de forma global, en los tres meses, el 
orden sería el siguiente: tabletas de Warfarina en primera posición (5.97 %), la 
combinación de HidroclorotiazidalTriamtereno en segunda (5.75 %), Atenolol en tercera 
(3.4 %) y la Digoxina en cuarta posición (2.3%). 
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TABLA N° 1. Tabletas que se recomiendan partir por instrucciones médicas de acuerdo 
a la literatura revisada'. 
Grupo 
Terapeutico 
Medicamento Total de 
Productos 
Analgésico APAP/codeína, Aspirina, Diclofenaco, Tramado¡, Jbuprofen, 
FlidrocodonalAPAP, Oxicodona APAP, Propoxifeno/APAP 
8 
Ansiolítico Citalopram, Alprazolam, Buspirona, Diazepam, Paroxetina, 
Nefasodona, Sertraline, Temazepam 
8 
Antianémico Ácido fálico 1 
Antiasmático Albuterol 1 
Antidepresivo Clonazepan, Lorazepam 7 
Antiespasmódico Carisoprodol, Ciclobenzaprina 2 
Antihiperlipémico Atorvastatin, Gemfibrosil, Lovastatin, Pravastetín, Simvastatín 5 
Antihistamínico Famotidina, Hidroxicina, Meclizina, Pmmetacina 6 
Antiinflamatorio Alopurinol, Naproxen 2 
Antimicrobianos 
(Antibiótico, anti- 
protozoario, anti- 
bacterianos) 
Amoxicilina, 	 Cefalexina, 	 Doxiciclina, 	 Penicilina, 
Metronidazol, 	 Trimetoprin/sulfametazina, 	 Minociclina, 
Tetraciclina 
8 
Antipsicótico Olanzapina 
Antiviral Aciclovir 
Cardiovasculares 
(antihipertensivos, 
antianginosos, 
diuréticos, 
antiarrítmicos) 
Atenolol, 	 Bumetidina, 	 Captopril, 	 Clonidina, 	 Diltiazem, 
Cloruro de potasio, Carbidopa/levodopa, Doxazosina, Nadolol, 
Enalapril, Espironolactona, Terazosin, Lisinopril, Mononitrato 
de 	 isosorbide, 	 Furosemida, 	 Hidroclorotiazida, 	 Labetalol, 
Metoprolol, Metopronol, Propanolol, Verapamilo, Warfarina, 
Hidroclorotiazida con Triamtereno 
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Corticosteroide Metilprednisolona, Prednisona 2 
Gástrico Metoclopramida, Ranitidina 2 
Hipoglicemiantes Glipzide, Gliburide, Metfromina 3 
Hormonas 
(estrógenos) 
Estradiol, Estropipato, Medroxiprogesterona 3 
Tratamiento de la 
disfunción eréctil 
Sildenafil 
Fuente: It Staffool and D. Radley, "71,e Potencial of Pili Splitting to achieve Cost Saving,". American Joumal of Managed Cared, 
VoI.8, August 2002. 
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TABLA N° 2. Distribución de Medicamentos Cardiovasculares en recetas emitidas en el 
mes de Enero de 2005 en la Farmacia del Complejo Hospitalario Dr. 
Arnulfo Arias Madrid (CHAAM) de la Caja de Seguro Social por el 
Departamento de Cardiología. 
Medicamento Tableta Entera 
Media 
tableta Total 
Amiodarona (200 mg) 57 5 62 
Amlodipino (5 mg) 89 1 90 
Atenolol (100 mg) 223 63 286 
Carvelidol (6.25 mg) 27 7 34 
Clopidrogel (75 mg) 32 0 32 
Digoxina (0.25 mg) 164 37 201 
Diltiazem (60 mg) 35 1 36 
Dinitrato de isosorbide (10 mg) 33 0 33 
Enalapril (20 mg) 66 3 69 
Espironolactona (25 mg) 12 0 12 
Furosemida (40 mg) 72 16 88 
Hidroclorotiazida (25mg) con Triamtereno (SOmg) 260 108 368 
Indapamida(1.Smg) 11 0 11 
Metildopa (250 mg) 13 0 13 
Nifedipina (10 mg) 2 0 2 
Prazocin (2 mg) 4 0 4 
Propanolol (10 mg) 15 1 16 
Ramipril (2.5 mg) 8 0 8 
Trimetazidina (20 mg) 54 0 54 
Verapamilo (80 mg) 105 1 106 
Warfarina (5 mg) 54 124 178 
TOTAL 	  1,336 367 1,703 
OTROS MEDICAMENTOS 	  570 
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TABLA N° 3. Distribución de Medicamentos Cardiovasculares en recetas emitidas en el 
mes de Febrero de 2005 en la Farmacia del Complejo Hospitalario Dr. 
Arnulfo Arias Madrid (CFL4SAM) de la Caja de Seguro Social por el 
Departamento de Cardiología. 
Medicamento Tableta. Entera 
Media 
tableta. Total 
Amiodarona (200 mg) 60 1 61 
Amlodipino (5 mg) 25 0 25 
Atenolol(IOOmg) 154 56 210 
Carvelidol (6.25 mg) 31 3 34 
Clopidrogel (75 mg) 35 0 35 
Digoxina (0.25 mg) 157 45 202 
Diltiazem (60 mg) 40 2 42 
Dinitratode isosorbide(l0 mg) 155 4 159 
Enalapril (20 mg) 96 3 99 
Espironolactona (25 mg) 65 0 65 
Furosemida (40 mg) 84 14 98 
1-lidroclorotiazida (25mg) con Triamtereno (SOmg) 196 107 303 
1ndapamida(1.5 mg) 195 0 195 
Metildopa (250 mg) 14 0 14 
Nifedipina(lOmg) 8 0 8 
Prazocin (2 mg) 1 0 ¡ 
Pro anolol (10 mg) 10 1 11 
Ramipril (2.5 mg) 9 0 9 
Trimetazidina (20 mg) 47 0 47 
Verapamilo (80 mg) 81 5 86 
Warfarina(Smg) 26 114 140 
TOTAL 	  1,489 355 1,844 
OTROS MEDICAMENTOS 	  578 
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Tabla N° 4. Distribución de Medicamentos Cardiovasculares en recetas emitidas en el 
mes de Marzo de 2005 en la Farmacia del Complejo Hospitalario Dr. 
Arnulfo Arias Madrid (CHAAM) de la Caja de Seguro Social por el 
Departamento de Cardiología. 
Medicamento Tableta Entera 
Media 
tableta Total 
Amiodarona (200 mg) 63 5 68 
Amlodipino (5 mg) 24 0 24 
Atenolol (100 mg) 300 81 381 
Carvelidol (6.25 mg) 36 9 45 
Clopidrogel (75 mg) 36 0 36 
Digoxina (0.25 mg) 169 51 220 
Diltiazem (60 mg) 65 1 66 
Dinitrato de isosorbide (10 mg) 196 6 202 
Enalapril (20 mg) 285 38 323 
Espironolactona (25 mg) 92 0 92 
Furosemida(4Omg) 106 13 119 
Hidroclorotiazida (25 mg) con Triamtereno (50 mg) 258 123 381 
Indapamida (1.5 mg) 33 0 33 
Metildopa (250 mg) 2 0 2 
Nifedipina(IOmg) 3 Ø 3 
Prazocin (2 mg) 3 0 3 
Propanolol (10 mg) 10 ¡ 11 
Ramipril(2.Smg) 11 0 11 
Trimetazidina (20 mg) 34 0 34 
Verapamilo (80 mg) 72 4 76 
Warfarina (Smg) 87 113 200 
TOTAL 	  1,885 445 2,330 
OTROS MEDICAMENTOS 	  1,283 
D. OBTENCIÓN DE LA MUESTRA. 
La muestra corresponde a las tabletas de medicamentos cardiovasculares que ocupan 
las dos primeras posiciones en la revisión realizada: Warfarina de Smg e 
Hidroclorotiazida con Triamtereno 25mg/50mg. Se considera una muestra por 
conveniencia debido a que se estudiaron dos genéricos de Warfarina y dos genéricos de 
Hidroclorotiazida con Triamtereno, los cuales son los únicos vendidos o distribuidos en la 
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República de Panamá actualmente, tanto a nivel público como privado. Las 
características de las tabletas para este estudio se presentan en la Tabla N° 5. 
TABLA N° 5. Características de las tabletas utilizadas en este estudio. 
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Warfarina sádica Coumadín 
Smg 
linstrol Myers Squibb Puerto 
Rico 
ETAOI2A Febrero 
2008 
peach Redonda 5 
Warfanna sádica Wartrina 
sádica Smg 
TamI Phannaccutical 
Industries Ltd. 
Israel 040428 Mano 
2007 
Rosada Redonda Si 
Hidroclorotiazida25 
mg/ Triamtereno 50 
mg 
Triacil MEDIPAN Panamá 50390401 Abril 2008 Amarilla Redonda Si 
Ijidroclorotiazida 25 
mg/ Triamiereno 50 
mg 
Diure.stin Laboratorios Prieto Panamá 02T105 Enero 
2008 
Amarilla Redonda Si 
Cada medicamento se codificó, para mantener en reserva la identidad de] producto. 
Se requirieron un total de 100 tabletas de cada producto (nombre comercial) para la 
realización de todas las pruebas. 
E. PRUEBAS REALIZADAS. 
1- Evaluación de las condiciones físicas de las mitades de las tabletas partidas 
por los dos métodos de corte. 
Se realiza el procedimiento de forma individual, tanto a las mitades partidas con 
el cortador de tabletas como a las partidas con el cuchillo de cocina, verificando 
primero la limpieza en la operación de división de las tabletas. 
Materia/y Equipo utilizado. 
- Cuchillo de cocina con filo. 
- Cortador de tableta Eazy dose, adquirido en el mercado local. 
- Balanza Acculab LA-1 10. 
Procedimiento. 
- Se toman, al azar, 10 tabletas y se verifican sus condiciones fisicas. 
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- Se pesan individualmente sin perder la identidad de las mismas. 
- Con un cuchillo de cocina o cortador de tabletas, según el método de corte 
empleado, se parten las tabletas por la mitad tratando de no perder la 
identidad de cada parte. Nota: El cuchillo utilizado para partir cada 
producto es el mismo y se aseguraba que la fuerza y el ángulo de corte 
fueran similares en cada caso. 
- Las das mitades de una tableta (20 en total) se colocan individualmente y se 
rotulan como A y B (1 A/ IB, 2A1 2B .... etc.). 
- Se pesa cada mitad y se calcula el porcentaje de pérdida (% de pérdida) a 
partir del peso resultante de las mitades y el peso de la tableta entera. 
2- Prueba de Uniformidad de Contenido de la Farmacopea de los Estados 
Unidos (USP 28). 
a) Tabletas de Warfarina. 
Reactivos utilizados. 
- Acetonitrilo grado 1-IPLC M Tedia. 
- Metano] grado HPLC M Tedia. 
- Hidróxido de Sodio en pastilla Merck ®. 
- Fosfato monobásico de potasio Sigma. 
- Ácido Acético glacial M Tedia. 
- Propilparaben Merck S. 
- Agua destilada. 
Materiales y equipos utilizados. 
- Cromatógrafo líquido de Alta Presión Agilent Serie 1100 acoplado a un 
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detector UV-VIS G13 14A con inyección manual. 
- Sonicador Branson Serie 3510. 
- Pipetas volumétricas. 
- Frascos Volumétricos. 
- Papel Whatman ®52. 
- Embudos. 
Preparación de las soluciones. 
- Amortiguador de fosfato pH 7.4: Pese 1.36 g de Fosfato monobásico de 
potasio en un volumétrico de 200 mi, disuelva con 50 ml de agua; añada 
39.1 ml de NaOH 0.2 N, diluya con agua a volumen. Ajuste el pH con 
ácido fosfórico o NaOH. El pH final debe ser de 7.4 ± 0.1. 
- Mezcla de solventes: Mezcle el Amortiguador de fosfato pH 7.4 con 
Acetonitrilo en una proporción 85:15. 
- Solución Estándar Interno: Pese 200 mg de propilparaben y llévelos en 
un frasco volumétrico a 200 ml con Acetonitrilo. Concentración 
aproximada 1 mg/ml. 
- Solución Estándar de Warfarina: Pese 62.5 mg de la sustancia química 
de referencia de Warfarina en un volumétrico de 200 mi, añada 78 ml de 
NaOH 0.1N y 50 ml de fosfato de potasio monobásico 0.2M, diluya con 
agua a volumen y mezcle. La concentración aproximada es de 312.5 
ug/ml. Posteriormente de esta solución madre, tome 15 mi, colóquelos 
en un volumétrico de 50 mi, añada 5 ml del estándar interno y afore a 
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volumen con la mezcla de solventes (concentración aproximada de 
Warfarina - 93.75 uglml). 
Sistema Cromatográfico. 
- Columna: Supelcosil LC-ABZ + plus de 15 cm. X4.6 mm, 5im. 
- Fase móvil: Metanol, ácido acético 1% (55)45) previamente degasificado. 
- Flujo: 1.4 ml/min. 
- Longitud de onda: 280 nm. 
- Temperatura: Ambiente. 
- Volumen de inyección: 20p1. 
Se realiza la prueba de adecuabilidad del Sistema Cromatográfico de 
acuerdo al procedimiento de operación vigente. Se Inyectan volúmenes 
sucesivos de la solución estándar (mínimo seis) y se determina la 
reproducibilidad en el área de los picos. La resolución entre los dos picos no 
debe ser menor de 2 y  la Desviación Estándar de las Áreas de los picos 
Warfarina no debe ser mayor de 2%. 
Procedimiento Farnncopéico. 
1) Tabletas enteras de Warfarina. 
- Pese y registre, individualmente, los pesos de 20 tabletas. 
- Triture a polvo fino las 20 tabletas. 
- Pese una cantidad de polvo equivalente a 5 mg de Warfarina y 
colóquelos en un volumétrico de 50 ml. 
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- Añada 5 ml del estándar interno de propilparaben y  30 ml de la mezcla 
de solventes. 
- Sonique por 10 minutos y luego agite mecánicamente por 60 minutos. 
- Enfríe y afore con la mezcla de solventes (concentración aproximada 
100 tg/ml). 
- Filtre con Papel Whatman 052. 
- Inyecte en el cromatógrafo. 
2) Mitades de tabletas de Warfarina (obtenidas con el cuchillo o con el 
cortador). 
- Cada una de las mitades de la tableta (1 A y ¡ B .... etc.) se coloca en un 
volumétrico de 50 ml. 
- Agregue 5 ml del estándar interno. 
- Agregue 30 ml de la mezcla de solventes. 
- Sonique por 10 minutos y agite mecánicamente por 60 minutos. 
- Enfríe y afore con la mezcla de solventes. 
- Filtre e inyecte en el cromatógrafo. 
Cálculos. 
La cantidad, en mg, de C19H15NaO4 en la muestra (tableta entera o 
mitades de la tableta) se obtiene a través de un Programa de Excel 2000, 
donde se calcula la razón de la muestra y la razón del Patrón y se aplica la 
siguiente fórmula: 
R p 
xCpx0.05=m.r de Warfarina 
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donde, 
R m = Razón de la muestra 
R= Razón del patrón 
C = Concentración del patrón 
0.05 = dilución volumétrica de 50/1000 
b) Tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno. 
Reactivos utilizados. 
- Acetonitrilo grado HPLC M Tedia. 
- Ácido Acético glacial grado reactivo M Tedia. 
- Agua destilada. 
- Fosfato de sodio monobásico. 
Materiales y equipo utilizados. 
- Cromatógrafo líquido de Alta Presión Agilent Serie 1100 acoplado a un 
detector UV-Vis G 1314 con inyección automática. 
- Sonicador Branson Serie 3510. 
- Pipetas volumétricas. 
- Frascos Volumétricos. 
- Embudos. 
- Papel Whatman 852. 
Preparación de las Soluciones. 
- Amortiguador pH 5.5: Pese 6.9 g de fosfato de sodio monobásico y 
disuélvalos en agua c.s.p. 1 litro. Ajuste a pH 5.5. 
- Mezcla de solventes: Agua: Acetonitrilo: ácido acético (85:10: 5). 
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- Solución estándar de Hidroclorotiazida con Triamtereno: Pese 25 mg de 
Hidroclorotiazida y transfiéralos a un volumétrico de 100 ml. Añada 25J 
mg de Triamtereno pesados con exactitud, siendo J la razón de la cantidad 
declarada en mg de Triamtereno a la cantidad declarada en mg de 
Hidroclorotiazida (.fr2) (Concentraciones aproximadas 250 pg/ml de 
Hidroclorotiazida y  500 sg/ml de Triamtereno). 
Sistema Cromatográfico. 
- Columna: Supelcosil LC-ABZ + plus de 15 cm. x4.6 mm, 5sm. 
- Fase móvil: Amortiguador pH 5.5: Acetonitrilo (85:15). 
- Longitud de onda: 280 nm. 
- Temperatura: Ambiente. 
- Volumen de inyección: 20jI. 
Se realiza la prueba de adecuabilidad del sistema cromatográfico de acuerdo 
al procedimiento de operación vigente. Se inyectan volúmenes sucesivos de la 
solución estándar (mínimo seis) y se determina la reproducibilidad en el área 
de los picos. La resolución entre el pico de la Hidroclorotiazida y del 
Triamtereno no debe ser menor de 3 y la Desviación Estándar de las réplicas 
no debe ser mayor del 2%. 
Procedimiento Farmacopéico. 
1) Tabletas enteras de Hidroclorotiazida con Triamtereno. 
- Pese y registre, individualmente, los pesos de 20 tabletas. 
24 
- Triturar a polvo fino las 20 tabletas. 
- Pese una cantidad de polvo equivalente a 
	 50 mg de 
Hidroclorotiazida y colóquelo en un volumétrico de 200 ml. 
- Agregue 100 ml de la mezcla de solventes. 
- Sonique por 30 minutos y enfríe. 
- Diluya a volumen con la mezcla de solventes (concentraciones 
aproximadas - 250.tg/ml de 1-lidroclorotiazida y 500igIm1 de 
Triamtereno). 
- Filtre con Papel Whatman ®52. 
- Inyectar en el Cromatógrafo. 
2) Mitades de las tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno 
(obtenidas con el cuchillo o con el cortador). 
- Cada una de las mitades de la tableta se coloca en un volumétrico de 
50 ml. 
- Agregue 25 ml de la mezcla de solventes. 
- Sonique por 30 minutos. 
- Enfríe y afore con la mezcla de solventes. 
- Filtre e inyecte en el cromatógrafo. 
Cálculos. 
La cantidad, en mg, de Uidroclorotiazida y de Triamtereno se obtiene a 
través de un Programa de Excel 2000 donde se aplica la siguiente fórmula: 
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AM  x CP x 0.05 = mg del medicamento 
Ap 
Donde, 
A m = Área del pico del medicamento en la muestra. 
A , 
	
Área del pico del patrón de referencia correspondiente 
C p = Concentración del patrón de referencia correspondiente. 
0.05 = dilución volumétrica de 50/1000. 
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D. INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCIÓN DE DATOS. 
Para la recolección de la información obtenida, luego de aplicadas las dos técnicas 
de corte, se prepararon formatos como el presentado en la Tabla N° 6. 
Tabla N° 6. Instrumento de recolección de la información obtenida en la evaluación de 
las condiciones fisicas de las mitades de las tabletas. 
Código de¡ 
utIo 
Peso(nt)de 
tabletas 
Código de 
nitadde 
tableta 
Peso (nig)de 
witaddc 
tableta 
Código de 
.,itadde 
tableta 
Peso(n)de 
mltadde 
tableta 
Sunmd. peso 
deStadea 
(mg) 
%dePérdida Otjaervaeión 
01-1 Ql-lA 01-IB 
01-2 01-2A 01-2B 
01-3 01-3A 01-3B 
01-4 01-4k 01-4B 
01-5 01-5A 01-58 
01-6 01-6A 01-68 
01-7 0I-7A 01-I11 
01-8 01-8A 01-88 
01-9 01-9A 01-98 
01-10 01-10A 01-10B 
Los otros datos fueron recopilados en un cuaderno dispuesto para esta Práctica. 
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III CAPÍTULO 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
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1. EVALUACIÓN DE LAS CONDICIONES FÍSICAS DE LAS MITADES DE 
LAS TABLETAS PARTIDAS POR LOS DOS MÉTODOS DE CORTE. 
A. Porcentaje de pérdida de tabletas de Warfarina. 
1. Producto 03. 
La Tabla N° 7 muestra los datos obtenidos de las tabletas del Producto 03 
luego de partirse. 
Tabla N° 7. Resultados de las tabletas del Producto 03 (W) partidas con cuchillo. 
C
ód
ig
o
 
 
1 
P
ro
du
ct
o  
Pe
so
 
 
(m
g)
 
 
de
 
 
la
 
 
ta
bl
et
a  
C
ód
ig
o
 
 
de
 
 
la
 
 
m
ita
d 
de
 
 
la
 
 
ta
bl
et
a  
Pe
so
 
 
(m
g)
 
 
'd
e  
la
 
 
m
ita
d 
de
 
 
la
 
 
C
ód
ig
o
 
 
de
 
 
la
 
 
m
ita
d
 de
 
 
la
 
 
ta
bl
et
a  
Pe
so
(m
g)  
de
 
 
la
 
 
m
ita
d 
de
 
 
la
 
 
ta
bl
et
a  
Su
m
a
 
 
de
 
 
la
s  
m
ita
de
s  
(m
g)
 
 
%
 de
 
 
pé
rd
id
a  
03-1 222.7 03-1A 104.5 03-lB 117.8 222.3 0.18 
03-2 223.7 03-2A 116 03-28 105 221 1.21 
03-3 221.7 03-3A 100.5 03-38 119.9 220.4 0.59 
03-4 223.2 03-4A 127.5 03-411 92.3 219.8 1.52 
03-5 221.8 03-5A 123.1 03-58 96.5 219.6 0.99 
03--6 222.3 03-6A 114.8 03-68 106.6 221.4 0.40 
03-7 221.4 03-7A 111.1 03-7B 110.2 221.3 0.05 
03-8 222.5 03-8A 92.4 03-88 129.1 221.5 0.45 
03-9 222.1 03-9A 116.5 03-913 105 221.5 0.27 
03-10 222.3 03-10A 96.6 03-10 121.1 217.7 2.07 
03-11 221.5 03-11A 110.1 03-11B 104.6 214.7 3.06 
03-12 222.2 03-12A 110.7 03-128 109.7 220.4 0.81 
03-13 221.8 03-13A 127.3 03-138 92.6 219.9 0.86 
03-14 220.7 03-14A 119.7 03-148 99.1 218.8 0.86 
03-15 222 03-15A 102.3 03-15B 110.3 212.6 4.23 
03-16 220.5 03-16A 108.2 03-168 111.5 219.7 0.36 
03-17 222.9 03-17A 104.6 03-17B 117.5 222.1 0.36 
03-18 224.4 03-18A 114.5 03-18B 100.9 215.4 4.01 
03--19 218 03-19A 127.2 03-19B 84 211.2 3.12 
03-20 224.3 03-20A 1163 03-20B 103.1 219.4 2.18 
03-21 221.5 03-21A 110.1 03-218 104.6 214.7 3.07 
03-22 222.2 03-22A 110.7 03-228 109.7 220.4 0.81 
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03-23 221.8 03-23A 127.3 03-230 92.6 219.9 0.86 
03-24 220.7 03-24A 119.7 03-240 99.! 218.8 0.86 
03-25 222 03-25A 102.3 03-250 110.3 212.6 4.23 
03-26 220.5 03-26A 108.2 03-268 111.5 219.7 0.36 
03-27 222.9 03-27A 104.6 03-278 117.5 222.1 0.36 
03-28 224.4 03-28A 114.5 03-288 100.9 215.4 4.01 
03-29 218 03-29A 1272 03-298 84 211.2 3.12 
03-30 2243 03-30A 116.3 03-30B 103.1 219.4 2.18 
Al cortar con cuchillo el Producto 03, las tabletas se partían con facilidad, 
generando polvo en la mayoría de los casos. La pérdida máxima fue de 
4.23%. 
En la Tabla N° 8 se presentan los resultados de las tabletas del Producto 03 
(W) partidas con el cortador. 
Tabla N° S. Resultados de las tabletas del Producto 03 (W) partidas con cortador. 
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03-1 221.1 03-1A 110.9 03-1B 103 213.9 3.26 
03-2 220.6 03-2A 119 03-28 98.4 217.4 1.45 
03--3 222.7 03-3A 111.5 03-3D 109.5 221 0.76 
03-4 223.7 03-4A 117.7 03-48 104.1 221.8 0.85 
03-5 222 03-5A 113.3 03-5B 107.9 221.2 0.36 
03-4 221.5 03-6A 119.8 03-6B 101.1 220.9 0.27 
03-7 223.6 03-7A 121.6 03-7B 102 223.6 0.00 
03-8 221.4 03-8A 116.9 03-88 98.6 215.5 2.66 
03-9 221 03-9A 115.7 03-90 104.8 220.5 0.23 
03-10 222.3 03-10A 118.8 03-100 102.6 221.4 0.40 
03--11 220.5 03-11A 111.9 03-118 106.7 218.6 0.86 
03-12 220.3 03-12A 121.6 03-128 98 219.6 0.32 
03-13 222.5 03-11% (10 03-138 111.7 221.7 0.36 
03-14 222.2 03-14A 122.6 03-1411 99.3 221.9 0.14 
03--15 223 03-15A 108.8 03-158 114.1 222.9 0.04 
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03-16 223 03-16A 113.6 03-168 108.4 222 0.45 
03--17 223.7 03-17A 129.5 03-178 93.6 223.1 027 
03--18 221.6 03-18A 124.2 03-1811 96.6 220.8 0.36 
03-19 2245 03-19A 115.2 03-198 107 222.2 1.02 
03--20 220.9 03-20A 114.8 03-208 104.2 219 0.86 
03--21 2233 03-21A 1215 03-218 101.4 222.9 0.18 
03--22 222.2 03-22A 119 03-228 101.4 220.4 0.81 
03--23 221.8 03-23A 111.8 03-238 109.8 221.6 0.09 
03-24 222.1 03-24A 113.3 03-248 108.1 221.4 0.32 
03-25 221 03-25A 109.6 03-25B 110.7 2203 032 
03--26 222.6 03-26A 115.3 03-268 106.4 221.7 0.40 
03--27 221.6 03-27A 115.6 03-278 105.8 221.4 0.09 
3-28 222 03-28A 108.7 03-20 112.4 221.1 0.41 
03-29 222.4 03-29A 120.4 03-298 101.5 221.9 022 
03--30 221.3 03-30A 127.2 03-30B 90.8 218 1.49 
Con el Producto 03, al utilizar el cortador, las mitades generaban menor 
cantidad de polvo y los cortes eran más precisos. La pérdida máxima fue de 
3.26%. 
2- Producto 04. 
La Tabla N° 9 muestra los datos obtenidos de las tabletas del Producto 04 
luego de partirse con cuchillo. 
Tabla N° 9. Resultados de las tabletas del Producto 04 (W) partidas con cuchillo. 
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04-1 220 04-la 110.6 04-lB 108.8 219.4 0.27 
04-2 219.2 04-2A 108.5 04-2B 110.6 219.1 0.05 
04-3 219.3 04-3A 103.7 04-38 115.6 219.3 0.00 
04-4 217.2 04-4A 98.6 04-48 118.4 217 0.09 
04-5 219.1 04-5A 109 04-58 110.1 219.1 0.00 
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04-6 219 04-6A 112.6 04-68 106.2 218.8 0.09 
04-7 219.8 04-7A 112.8 04-78 107 219.5 0.14 
04-8 22! 04-8A 108 04-88 112.4 220.4 0.27 
04-9 220.7 04-9A 113.3 04-98 107 220.3 0.18 
04-10 221.4 04-10A 109.5 04-108 liii 220.6 0.36 
04-11 222.6 04-1A 108.4 04-118 114.1 222.5 0.04 
04-12 2172 04-12A 117 04-128 100 217 0.09 
04--13 223.5 04-13A 111.8 04-138 111.4 223.2 0.13 
04--14 2143 04-14A 102.9 04-148 111.4 2143 0.00 
04-15 221.3 04-15A 110.7 04-158 110.2 220.9 0.18 
04-16 222.3 04-16A 111.2 04-168 110.6 221.8 0.22 
04--17 220.5 04-17A 108.8 04-1711 11 1.4 220.2 0.14 
04-18 215.9 04-18A 103.5 04-188 112.4 215.9 0.00 
04-19 220 04-19A 107.6 04-198 111.8 219.4 0.27 
04-20 221.3 04-20A 115.8 04-208 105.5 2213 0.00 
04-21 222.2 04-21A 118.4 04-218 103.8 222.2 0.00 
04-22 220.6 04-22A 110.1 04-228 110.1 220.2 0.18 
04-23 220.4 04-23A 115.4 04-238 104.2 219.6 0.36 
04-24 218.6 04-24A 108.9 04-248 109.7 218.6 0.00 
04-25 222 04-25A 115.5 04-258 106.4 221.9 0.05 
04-26 222.1 04-26A 117.9 04-268 103.9 221.8 0.14 
04-27 219.3 04-27A 109.9 04-278 109.2 219.1 0.09 
04-28 220.7 04-28A 114.1 04-288 106.5 220.6 0.05 
04-29 218.4 04-29A 107.9 04-298 110.4 218.3 0.05 
04-30 221 04-30A 112.4 04-308 108 220.4 0.27 
Con este producto el corte es muy nítido y se pierde poco polvo. Las 
tabletas son más duras que las del Producto 03. La pérdida máxima fue de 
0.36%. 
En la Tabla N° 10 se presentan los resultados de las tabletas del Producto 04 
partidas con cortador. 
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Tabla N° 10. Resultados de las tabletas del Producto 04 (W) partidas con cortador. 
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04-1 223.1 04-15 112.6 04-18 110.3 222.9 0.09 
04-2 220 04-2A 109 04-28 110.4 219.4 0.27 
04-3 217.1 04-3A 105.4 04-38 108.7 214.1 1.38 
04-4 222.8 04-4A 117.4 04-48 104.8 222.2 0.27 
04-5 222.5 04-SA 114.5 04-58 107.5 222 0.22 
04-4 219.2 04-6A 107.5 04-68 111.1 218.6 027 
04-7 220.4 04-7A 115.8 04-78 103.9 219.7 0.32 
04-8 219.5 04-8A 107.3 04-8B 111.9 219.2 0.14 
04-9 2232 04-9A 115.7 04-98 107.4 223.1 0.04 
04--10 223.2 04-10A 122.8 04-108 1003 223.1 0.04 
04--11 220.4 04-11A 105.9 04-11B 113.6 219.5 0.41 
04-12 222.4 04-12A 115.1 04-128 106.6 221.7 0.31 
04-13 221.3 04-13A 114.9 04-138 106.2 221.1 0.09 
04--14 218.9 04-14A 116.1 04-148 102.7 218.8 0.05 
04-15 218.4 04-15A 117.9 04-158 1003 218.2 0.09 
04-16 220.3 04-16A 115.3 04-168 104.9 220.2 0.05 
04-17 226.9 04-17A 109.7 04-178 116,6 226.3 0.26 
04--18 221.2 04-18A 115.6 04-188 105 220.6 0.27 
04--19 221.1 04-19A 120.8 04-198 99.8 220.6 0.23 
04-20 219.6 04-20A 112.9 04-20B 104.6 217.5 0.96 
04-21 220.6 04-21A 108.2 04-218 111.6 219.8 0.36 
04--22 220.7 04-22A 111.2 04-22B 108.9 220.1 0.27 
04-23 222.6 04-23A 120.3 04-238 102 222.3 0.13 
04-24 223.5 04-24A 107.9 04-248 114.7 222.6 0.40 
04--25 220 04-25A 113.4 04-258 106.3 219.7 0.14 
04-26 219.4 04-26A 110.8 04-268 1083 219.1 0.14 
04-27 222.3 04-27A 106.5 04-278 115.4 221.9 0.18 
04--28 221.9 04-28A 116.1 04-288 105.1 221.2 0.32 
04--29 223.2 04-29A 113.1 04-298 109.6 222.7 0.22 
04-30 216.9 04-30A 106.6 04-308 109.1 215.7 0.55 
El corte que se obtiene con el cortador es muy nítido. Casi no se observa 
polvo. La pérdida máxima fue de 1.38%. 
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3- Comparación de las Técnicas de corte basándose en el porcentaje de 
pérdida de tabletas de Warfarina. 
En la Tabla N° II se presentan los parámetros estadísticos obtenidos del 
porcentaje (%) de pérdida de las tabletas del Producto 03 (W) cuando se 
utilizaron los dos métodos de corte comparados con la Prueba t para dos 
muestras, suponiendo varianzas iguales y a = 0.05. 
Tabla 1W° 11. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
utilizados con el Producto 03 (W). 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(% de Pérdida) 
CORTADOR 
(% de Pérdida) 
Media 1.621035887 0.641844484 
Varianza 2.296355065 0.547090791 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 1.421722928 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico 1 3.180575706 
P(T<=t) dos colas 0.002360487 
Valor crítico del (dos cotas) 2.001715984 
Se establece como 110  (Hipótesis Nula) que el porcentaje de pérdida 
promedio, utilizando los dos métodos de corte, son iguales. 
La Prueba t muestra que hay diferencias estadísticamente significativa entre 
las técnicas de corte, encontrándose una mayor pérdida cuando se utiliza el 
cuchillo como método de corte. 
En la Tabla N° 12 se presentan los parámetros estadísticos obtenidos del 
porcentaje (%) de pérdida de las tabletas del Producto 04 (W) cuando se 
utilizaron los dos métodos de corte comparados con la Prueba t para dos 
muestras, suponiendo varianzas iguales y a= 0.05. 
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Tabla N° 12. Parámetros estadísticos para comparar las dos técnicas de corte 
utilizados con el Producto 04 (W). 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(% de Pérdida) 
CORTADOR 
(% de Pérdida) 
Media 0.123931223 0.282951981 
Varianza 0.012575759 0.076504755 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 0.044540257 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t -2.918253998 
^T<- t) dos colas 0.00500196 
Valor crítico de 	 (dos colas) 2.001715984 
Se encontró mayor pérdida al utilizar el cortador por lo que hay diferencias 
estadísticamente significativas entre las dos técnicas de corte. 
En la Tabla N° 13 se presentan los estadísticos pan la comparación del 
porcentaje (%) de pérdida de los dos productos de Warfarina cuando las 
tabletas se cortaron con cuchillo. 
Tabla 1W° 13. Comparación de la Pérdida en el Producto 03 y en el Producto 04 
de Warfarina luego del corte con cuchillo. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS PRODUCTO 03 PRODUCTO 04 
Media 1.621035887 0.123931223 
Varianza 2.296355065 0.012575759 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 1.154465412 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 5.396439715 
P(T<=t) dos colas 131421 Xio 
Valor crítico de t (dos colas) 2.001715984 
La Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales y a= 0.05 
mostró que las pérdidas promedio de los dos productos son diferentes ya que 
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hay mayor pérdida en el Producto 03 de Warfarina que en el Producto 04 
cuando se cortan con cuchillo. 
En la Tabla N° 14 se presentan los estadísticos para la comparación del 
porcentaje (%) de pérdida de los dos productos de Warfarina utilizando el 
cortador de tabletas. 
Tabla N° 14. Comparación de la Pérdida en el Producto 03 y  en el Producto 04 
de Warfarina utilizando el cortador en ambos casos. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS PRODUCFO 03 PRODUCID 04 
Media 0.64844484 0.282951981 
Varianza 0.547090791 0.076504755 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 0.311797773 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 2.489278638 
P(T<=t) dos colas 0.015690476 
Valor crítico de t (dos colas) 2.001715984 
Los resultados de la Prueba t nos indican que hay mayor pérdida en el 
Producto 03 que en el Producto 04 de Warfarina, por lo que las pérdidas 
promedios son diferentes. 
B. Tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno (H+T). 
1. Producto 01. 
En el Cuadro N° 15 se muestran los datos obtenidos de las tabletas del 
Producto 01 (H+T) luego de partirse con cuchillo. 
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Tabla N° 15. Resultados de las tabletas del Producto 01 (l-l+T) partidas con cuchillo. 
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01--1 124.2 01-1A 74.4 01-lB 45.1 119.5 3-78 
01--2 125.1 01-2A 66.3 01-2B 58.8 125.1 0.00 
01--3 123.2 01-3A 57.7 01-3B 64.8 122.5 0.57 
01--4 121.8 01-4A 69.2 01-48 45.1 114.3 6.16 
01--5 120.6 01-SA 60.5 01-58 58.1 118.6 1.66 
01-6 123.78 01-6A 53.8 01-68 64.4 118.2 4.51 
01--7 126 01-7A 73.3 01-78 47.9 121.2 3.81 
01--8 126.1 01-8A 63.1 01-88 62.8 125.9 0.16 
01--9 125.1 01-9A 55.2 01-98 67.2 122.4 2.16 
01-10 126.9 01-10A 70 01-108 53.3 123.3 2.84 
01-11 120.5 01-1A 70.6 01-1IB 46.1 116.7 3.15 
01--12 126.3 01-12A 75.1 01-12B 50.3 125.4 0.71 
01-13 124.4 01-13A 58 01-138 64.2 122.2 1.77 
01-14 125.6 01-14A 57 01-148 68.5 125.5 0.08 
01--15 125.5 01-15A 53.5 01-158 68.8 122.3 2.55 
01-16 120.4 01-16A 66.5 01-16B 52.4 118.9 1.25 
01-17 128.2 01-17A 66.1 01-17B 61.7 127.8 0.31 
01-18 125.4 01-18A 58.7 01-188 55 113.7 9.33 
01-19 124.7 01-19A 59.9 01-198 64.5 124.4 0.24 
01-20 124.7 01-20A 51.2 01-208 70.7 121.9 2.25 
01-21 121.7 01-21A 64.7 01-218 56.7 121.4 0.25 
01-22 122 01-22A 61.8 01-228 58.8 120.6 1.15 
01-23 127.1 01-23A 75.7 0I-23B 48.9 124.6 1.97 
01-24 129.4 01-24A 58.6 01-248 69.2 127.8 1.24 
01-25 122.5 01-25A 59.1 01-258 63 122.1 0.33 
01-26 122.2 01-26A 49.7 01-26B 67 116.7 4.50 
01-27 125.4 01-27A 65.2 01-27B 58.2 123.4 1.59 
01-28 123.1 01-28A 65.3 01-28B 56.8 122.1 0.81 
01-29 126.6 01-29A 51.8 01-298 70.4 122.2 3.48 
01-30 124.1 01-30A 68 01-308 55.7 123.7 032 
El Producto 01 presentó una serie de inconvenientes durante el proceso de 
corte tales como: no se partían uniformemente y se descascarillaban. Unas 
tabletas eran más duras que otras y por tanto, las más duras eran las que mejor 
se partían. La pérdida máxima fue de 6.16%. 
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En la Tabla N° 16 se presentan los resultados de las tabletas del Producto 
01 (H+T) partidas con cortador. 
Tabla P4° 16. Resultados de las tabletas del Producto 01 (H+T) partidas con el 
Cortador 
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01-1 123.1 01-lA 49.5 01-lB 62.8 112.3 8.8 
01-2 122.4 01-2A 56.1 01-2B 52.8 108.9 11.0 
01-3 116.9 01-3A 56.2 01-38 60.6 116.8 0.1 
01-4 128.7 01-4A 57.1 O1-4B 60.1 117.2 8.9 
01-5 122.6 01-5A 56.8 01-58 64.9 121.7 0.7 
01-6 124.7 01-6A 58.5 01-68 65.6 124.1 0.5 
01--7 125.8 01-7A 61.9 01-7B 61.5 123.4 1.9 
01--8 121.7 01-8A 50.3 01-811 69.2 119.5 1.8 
01-9 121.3 01-9A 58.4 01-98 56.1 114.5 5.6 
01-10 125.6 01-10A 59.4 01-JOB 66 125.4 0.2 
01-11 123.1 01-11A 73.5 01-118 49 122.5 0.5 
01-12 110.9 01-12A 49.5 01-1211 61.2 110.7 0.2 
01-13 123.1 01-13A 60.6 01-138 60.3 120.9 1.8 
01-14 123.2 01-14A 56 01-1411 67 123 0.2 
01-15 124.7 01-15A 66.3 01-158 58.1 124.4 0.2 
01-16 124.3 01-16A 67.5 01-168 51.5 119 4.3 
01-17 125.2 01-17A 683 01-178 54.4 122.7 2.0 
01-18 125.2 01-18A 65.7 01-188 58.3 124 1.0 
01-19 125.3 01-19A 61.3 01-198 58.6 119.9 4.3 
01-20 125.7 01-20A 53.2 01-20B 71.8 125 0.6 
01-21 116.1 01-21A 58.1 01-2111 57.6 115.7 0.3 
01-22 123 01-22A 59.9 01-2211 61.4 121.3 1.4 
01-23 119.2 01-23A 62.2 01-238 56.5 118.7 0.4 
01-24 123.9 01-24A 652 01-2411 58.6 123.8 0.1 
01-25 124.3 01-25A 61 01-258 49.5 110.5 11.1 
01-26 128 01-26A 61.1 01-268 66.7 127.8 0.2 
01-27 124.5 01-27A 64.9 01-278 54.5 119.4 4.1 
01-28 125.2 01-28A 593 01-28B 63.5 123 1.8 
01-29 122.4 01-29A 68.7 01-2911 53 121.7 0.6 
01-30 116.2 01-30A 62.3 01-3011 53 115.3 0.8 
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Al utilizar el cortador con este producto el proceso fue más dificil porque se 
quebraban muy fácilmente. La pérdida máxima fue de 11.1%. 
2. Producto 02. 
En la Tabla N° 17 muestra los datos obtenidos de las tabletas del Producto 
02 (l-l+T) partidas con cuchillo. 
Tabla N° 17. Resultados de las tabletas del Producto 02 (H+T) partidas con 
cuchillo. 
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02-1 219 02-1A 110.2 02-lB 106.9 217.1 0.87 
02-2 220 02-2A 103.3 02-28 115.6 218.9 0.50 
02-3 221.6 02-3A 87.1 02-38 132.2 219.3 1.04 
02-4 223.8 02-4A 145.3 02-48 77.9 223.2 0.27 
02-5 224.4 02-5A 124 02-58 99.5 223.5 0.40 
02-6 223.8 02-6A 121.5 02-6B 100.9 222.4 0.63 
02-7 221.3 02-7A 110.7 02-78 109.4 220.1 0.54 
02-8 220.6 02-8A 114.3 02-8B 104.9 219.2 0.63 
02--9 222.6 02-9A 114.5 02-9B 105.5 220 1.17 
02-10 222.6 02-10A 104.4 02-108 117.7 222.1 0.22 
02-11 220.6 02-1A 107.4 02-118 111.6 219 0.73 
02-12 227.6 02-12A 107.2 02-1211 119.8 227 0.26 
02-13 221 02-13A 110.8 02-138 108.1 218.9 0.95 
02-14 223 02-14A 100.4 02-148 115.8 216.2 3.05 
02-15 223.3 02-15A 110.1 02-158 112.7 222.8 0.22 
02-16 222.6 02-16A 96.6 02-168 118.1 214.7 3.55 
02-17 221.2 02-17A 104.1 02-178 103.8 207.9 6.01 
02-18 225 02-18A 114.1 02-188 109.6 223.7 0.58 
02-19 223.3 02-19A 116.1 02-198 105.8 221.9 0.63 
02-20 218.5 02-20A 93.1 02-208 121 214.1 2.01 
02-21 224.9 02-21A 107 02-218 117.3 224.3 0.27 
02-22 220.9 02-22A 93.6 02-228 117.1 210.7 4.62 
02-23 218.6 02-23A 119.3 02-238 98.8 218.1 0.23 
02-24 228.1 02-24A 102.4 02-248 124.7 227.1 0.44 
02-25 222.6 02-25A 124.1 02-258 97 221.1 0.67 
02-26 220.9 02-26A 107.8 02-268 112.5 220.3 0.27 
02-27 222.9 02-27A 120.3 02-278 100.1 220.4 1.12 
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02-28 222.3 02-28A 109.8 02-20 111.7 221.5 0.36 
02-29 224.4 02-29A 119.5 02-298 104.3 223.8 0.27 
02-30 222.7 02-30A 106.9 02-308 115.1 222 0.31 
Este producto se partía mejor que el Producto 01. No se genera tanto polvo 
pero se obtienen fragmentos de mayor tamaño al partir. La pérdida máxima 
fue de 6.01%. 
En el Tabla N° 18 se presentan los resultados de las tabletas del Producto 
02 (J-I±T) partidas con el cortador de tabletas. 
Tabla N° 18. Resultados de las tabletas del Producto 02 (H+T) partidas con 
cortador. 
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02-1 223.6 02-1A 118.6 02-IB 104.5 223.1 0.22 
02-2 221.4 02-2A 125.5 02-28 95.5 221 0.18 
02-3 220.5 02-3A 107.7 02-38 112.6 220.3 0.09 
02-4 220.1 02-4A 120.1 0248 99.4 219.5 0.27 
02-5 222.4 02-5A 110.2 02-58 111.8 222 0.18 
02--6 221.5 02-6A 106.5 02-68 113.8 220.3 0.54 
02-7 2253 02-7A 116.9 02-78 107.7 224.6 031 
02-8 219.8 02-8A 122.8 02-88 93.7 216.5 1.50 
02-9 221.1 02-9A 109 02-98 110.9 219.9 0.54 
02-10 219.9 02-10A 100.2 02-108 119.5 219.7 0.09 
02-11 223.2 02-1A 1315 02-118 89.4 222.9 0.13 
02--12 219.5 02-12A 115.9 02-128 102.6 218.5 0.46 
02-13 221.8 02-13A 121.4 02-138 100.1 221.5 0.14 
02-14 221.8 02-14A 130.8 02-148 90.6 221.4 0.18 
02--15 220.5 02-15A 91.1 02-15B 1293 220.4 0.05 
02-16 221.8 02-16A 100.2 02-168 121.1 221.3 0.23 
02--17 220.7 02-17A 109.6 02-178 110.6 220.2 0.23 
02--18 219.3 02-18A 1103 02-188 108.8 219.1 0.09 
02-19 219.5 02-19A 111.2 02-198 lOS 219.2 0.14 
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02--20 220 02-20A 110.9 02-20B 109.1 220 0.00 
02--21 223.7 02-21A 133.8 02-218 89.4 223.2 0.22 
02-22 222.2 02-22A 115.9 02-2211 102.6 218.5 1.67 
02--23 221.5 02-23A 120 02-238 100.1 220.1 0.63 
02--24 221.4 02-24A 129.4 02-24B 90.6 220 0.63 
02--25 220.5 02-25A 90 02-258 129.3 219.3 0.54 
02--26 221.3 02-26A 98.1 02-2611 121.1 219.2 0.95 
02-27 223.5 02-27A 109.6 02-27B 110.6 2202 1.48 
02--28 221.9 02-28A 1103 02-2811 108.8 219.1 1.26 
02--29 219.6 02-29A 111.2 02-2911 108 219.2 0.18 
02-30 220 02-30A 110.9 02-30B 109.1 220 0.00 
Usando el cortador, el Producto 02 genera menos polvo que con el cuchillo. 
La pérdida máxima fue de 1.67%. 
3. Comparación de las Técnicas de Corte basándose en el porcentaje de 
pérdida de tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno. 
La Tabla N° 19 muestra los parámetros estadísticos obtenidos del 
porcentaje de pérdida de las tabletas del Producto 01 cuando se utilizaron los 
métodos de corte comparados con la Prueba t para dos muestras suponiendo 
varianzas iguales y a= 0.05. 
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Tabla N° 19. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
utilizados en el Producto 01 (H+T. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(% de pérdida) 
COR TABOR 
(% de pérdida) 
Media 2.096955326 2.505020567 
Varianza 4.392215902 11.07429826 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 7.733257082 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 
-0.568321399 
^T<-t) dos colas 0.5720 10629 
Valor crítico de t(dos colas) 2.001715984 
La Prueba t muestra que no hay diferencias estadísticamente significativas 
entre las técnicas de corte por lo que las pérdidas promedios para las dos 
técnicas son iguales. 
En la Tabla N° 20 se presentan los datos estadísticos obtenidos del 
Porcentaje de pérdida de las tabletas del Producto 02 (H+T) cuando se 
utilizaron los dos métodos de corte comparados con la Prueba t para dos 
muestras suponiendo varianzas similares. 
Tabla N° 20. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
utilizados con el Producto 02 (H+T). 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(% de pérdida) 
CORTADOR 
(% de pérdida) 
Media 1.09407401 0.438426207 
Varianza 1.965660974 0.222092053 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 1.093876514 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 2.427907245 
^T<-t) dos colas 0.018309915 
Valor crítico de t (dos colas) 2.001715984 
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La comparación de la Prueba t nos indica que las pérdidas promedio 
obtenidas utilizando las dos técnicas de corte en el Producto 02 (H+T) son 
diferentes. Se encontró mayor generación de polvo al utilizar cuchillo por lo 
que hay diferencias estadísticaniente significativas entre las dos técnicas de 
corte. 
La Tabla N° 21 presenta los estadísticos para la comparación del 
porcentaje de pérdida de los dos productos de Hidroclorotiazida y Triamtereno 
cuando las tabletas se cortaron con cuchillo. 
Tabla N°21. Comparación de la Pérdida en el Producto 01 y  en el Producto 02 
de Hidroclorotiazida con Triamtereno luego del corte con 
cuchillo. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS PRODUCTO 01 PRODUCTO 02 
Media 1.621035887 0.123931223 
varianza 2.296355065 0.012575759 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 1.154465412 
Diferencia hipotética de las medias 0 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 5.396439715 
P(Tc=t) dos colas 1.31421 x lO 
Valor crítico de t (dos colas) 2.001715984 
La Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales mostró que las 
pérdidas promedios de los dos productos son diferentes ya que hay mayor 
pérdida en el Producto 01 de Hidroclorotiazida con Triamtereno que en el 
Producto 02. 
La Tabla N° 22 presenta los estadísticos para la comparación del 
porcentaje de pérdida de los dos productos de Hidroclorotiazida y Triamtereno 
utilizando el cortador. 
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Tabla N° 22. Comparación de la Pérdida en el Producto 01 y  en el Producto 02 de 
1-Tidroclorotiazida con Triamtereno utilizando el cortador en ambos casos. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS PRODUCTO 01 PRODUCTO 02 
Media 2.505020567 0.438426207 
Varianza 11.07429826 0.222092053 
Observaciones 30 30 
Varianza agrupada 5.648195 157 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 58 
Estadístico t 3.367797905 
P (T<-t) dos colas 0.001350851 
Valor critico de t (dos colas) 2.001715984 
Los resultados de la Prueba t nos indican que hay mayor pérdida en el 
Producto 01 que en el Producto 02 de ¡-lidroclorotiazida con Triamtereno por 
lo que las pérdidas promedios son diferentes. 
II. PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE TABLETAS PARTIDAS. 
La prueba de Uniformidad de Unidades de Dosificación de la Farmacopea de los 
Estados Unidos fije adaptada para determinar la uniformidad de la dosis resultante de 
tabletas partidas. Esta prueba tiene como intención asegurar la uniformidad en el 
contenido de tabletas enteras y esto no es actualmente aplicado a las mitades de las 
tabletas. Esta prueba pide la selección al azar de 30 tabletas de un lote, de las cuales 10 
son seleccionadas al azar para el análisis. Cada tableta es analizada y cada una debe estar 
dentro de un límite primario entre 85-115 % del contenido de la dosificación y además la 
Desviación Estándar Relativa (RSD) o Coeficiente de Variación (CV) debe ser menor de 
6%. 
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Las restantes 20 tabletas son también evaluadas para confirmar la tendencia del lote y, 
sobretodo, para cuando se requería la realización de una segunda fase. 
En este estudio, las mitades de las tabletas partidas con el cuchillo y con el cortador, 
fueron evaluadas a través de los siguientes criterios: 
- De las 30 tabletas, se pesaron 10 individualmente y cada tableta se partió, dando 
por resultado 20 fragmentos (lA y iB, 2A y 2B. .... etc) 
- A cada una de las 20 mitades se le aplica la prueba o ensayo de la monografía 
correspondiente para determinar la cantidad de principio activo. Basándonos en 
la Definición de Potencia para Warfarina en tabletas (95% - 105%), para 
Hidroclorotiazida en tabletas (90% - 110%) y para Triamtereno en tabletas (90% - 
110%), se calculan los límites primarios (85 -115%) y  secundarios (75 -125%), se 
contabiliza el número de las mismas que caen hiera de 85-115 % y se calcula el 
número de medias tabletas que caen hiera de 75-125 %. Se calcula el RSD o CV. 
- Los criterios de aceptación que se utilizan para determinar si el lote cumple o no 
con la Prueba de Uniformidad de Contenido se ajustaron a los establecidos por la 
FEU basados en la mitad de la cantidad rotulada para las tabletas estudiadas y 
fueron los siguientes: 
- Si sólo una (1) media tableta está hiera del rango de 85-115 % (pero dentro 
del rango de 75-125 %) y el CV es de 6% o menos, se considera que las 
tabletas cumplen con la prueba de Uniformidad de Contenido. 
* La Prueba de Uniformidad de Unidades de Dosificación a partir de abril de 2006 sufrió modificaciones; 
sin embargo, este Trabajo inició con lo establecido en el Artículo 4 <905> de la USP 28, por tanto se 
mantienen estos parámetros para la terminación del mismo. 
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- 	 Si dos mitades de las tabletas están friera de 85-115 % (pero dentro del rango 
de 75-125 %), o si el CV es mayor de 6 %, se parten las 20 tabletas restantes 
(40 mitades) y se les determina la cantidad de principio activo. Para que esta 
muestra cumpla con la Prueba de Uniformidad de Contenido, ninguna de las 
40 mitades adicionales pueden estar friera del rango de 85-115 % y el CV de 
las 60 mitades debe ser menor o igual 7.8 %. 
- 	 Si tres o más de las 20 medias tabletas están friera del rango de 85-115 %, el 
producto se considera que falla con la Prueba de Uniformidad de Contenido. 
Además si cualquiera media tableta está friera del rango de 75-125 %, falla 
esta prueba. 
A. DETERMINACIÓN DE LA CANTIDAD DE PRINCIPIO ACTIVO EN 
LAS MITADES DE TABLETAS DE WARFARINA. 
1. Producto 03. 
Las Tablas N° 23 y N° 24 presentan los resultados de la Prueba de 
Uniformidad de Contenido aplicada a las tabletas del Producto 03 (W) 
utilizando las dos técnicas de corte. 
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a) Técnica de Corte - Cuchillo. 
Tabla N° 
 23. Datos del Ensayo para Warfarina aplicado a tabletas del Producto 
03 partidas con cuchillo. 
Código mg mg mg 
03-1A 2.41 96.4 2.55 102.0 2.80 112.0 
03-lB 2.67 106.8 2.55 102.0 2.18 87.2 
03-2A 2.63 105.2 2.44 97.6 2.29 91.6 
03-2B 2.37 94.8 2.56 102.4 2.83 113.2 
03-14 2.34 93.6 2.93 117.2 2.13 85.2 
03-311 2.68 107.2 2.12 84.8 2.70 108.0 
03-4A 2.09 83.6 2.77 110.8 2.63 105.2 
03-4B 2.89 115.6 2.19 87.6 2.04 81.6 
03-5A 2.24 89.6 2.29 91.6 2.51 100.4 
03-5B 2.81 112.4 2.54 101.6 2.51 100.4 
03-6A 2.62 104.8 2.40 96.0 2.74 109.6 
03-613 2.44 97.6 2.54 101.7 2.09 83.6 
03-7A 2.69 107.6 2.40 96.0 2.28 91.2 
03-7B 2.24 89.6 2.65 106.0 2.82 112.8 
03-8A 2.49 99.6 2.60 104.0 2.28 91.2 
03-8B 2.06 82.4 2.22 88.8 2.56 102.4 
03-9A 3.04 121.6 2.93 117.2 2.18 87.2 
03-9B 2.69 107.6 1.88 75.2 2.82 112.8 
03-10A 2.65 106.0 2.62 104.8 2.34 93.6 
03-1OB 1.96 78.4 2.32 92.8 2.59 103.6 
X de 20 mitades 2.5005 100.0 X de 60 mitades 98.82 
DS 0.287 11.5 DS 10.5 
CV de 20 mitades 11.47 CV de 60 mitades 10.62 
Tabletas enteras 
4.97 Promedio del ensayo= 4.98 mg/tabletas 
(99.6/o) 4.97 
Las 20 primeras unidades analizadas presentan un CV mayor de 6% y  5 
unidades caen fuera de los límites de 85 - 115% (2.1 2mg - 2.87mg) por lo 
que el lote no cumple con los criterios de aceptación para la Prueba de 
Uniformidad de Contenido. Si revisamos los datos de las 40 unidades 
adicionales, observamos que 5 unidades no caen dentro de los límites 
primarios 85-115% de la cantidad declarada y el Coeficiente de Variación 
47 
(CV) de las 60 unidades fije mayor de 7.8%. Por lo que concluimos que la 
muestra mantiene el mismo comportamiento en relación con esta Prueba. 
b) Técnica de Corte - Cortador de tabletas. 
Tabla N 124. Datos del Ensayo para Warfarina aplicados a tabletas del Producto 
03 utilizando el Cortador de tabletas. 
Código mg mg mg 
03-1A 2.49 99.6 2.58 103.2 2.70 108.0 
03-18 238 95.2 2.81 112.4 2.27 90.8 
03-2A 2.24 89.6 2.47 98.8 2.75 110.0 
03-28 2.67 106.8 2.23 89.2 2.36 94.4 
03-3A 2.54 101.6 2.58 103.2 2.61 104.4 
03-38 2.50 100.0 2.56 102.4 2.55 102.0 
03-4A 2.34 93.5 2.84 113.6 2.63 105.2 
03-48 2.72 108.8 2.31 92.4 2.48 99.2 
03-5A 2.74 109.6 2.59 103.6 2.51 100.4 
03-58 2.48 99.2 2.67 106.8 2.52 100.8 
03-6A 2.28 91.2 2.67 106.8 2.61 104.4 
03-68 2.77 110.8 2.48 99.2 2.47 98.8 
03-7A 2.76 110.4 3.04 121.6 2.66 106.4 
03-711 2.28 91.2 2.20 88.0 2.46 98.4 
03-8A 2.64 105.6 2.95 118.0 2.58 103.2 
03-88 2.25 90.0 2.28 91.2 2.60 104.0 
03-9A 2.60 104.0 2.69 107.6 2.83 113.2 
03-98 2.36 94.4 2.51 100.4 2.34 93.6 
03-10A 2.71 108.4 2.65 106.0 2.91 116.4 
03-108 2.33 93.2 2.39 95.6 2.05 82.0 
X de 20 mitades 2.504 100.1 X de 60 mitades 101.64 
DS 0.187 7.49 DS 8.13 
CV de 20 mitades 7.49 CV de 60 mitades 7.99 
Al utilizar el cortador, se encontró que las 20 primeras mitades analizadas 
no cumplen con los criterios de aceptación para la Prueba de Uniformidad de 
Contenido pues a pesar de que todos los contenidos están dentro del límite 
primario de 85 - 115%, presentan un CV mayor de 6%. Se analizaron 40 
unidades adicionales de las cuales 3 unidades caen fiera de los límites 
primarios de la cantidad declarada. El Coeficiente de Variación (CV) de las 
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60 unidades fue mayor de 7.8%. Por lo que la muestra no cumple con los 
criterios de aceptación de la prueba en la segunda fase. 
2. Producto 04. 
En las Tablas N° 25 y  N° 26 presentamos los resultados de la prueba de 
Uniformidad de Contenido aplicada a las tabletas del Producto 04 (W) 
utilizando las dos técnicas de corte. 
a) Técnica de Corte - Cuchillo. 
Tabla N° 25. Datos del Ensayo Warfarina aplicado a tabletas del Producto 04 
partido con cuchillo. 
Código mg Yo mg mg 
04-1A 2.62 104.8 2.61 104.4 2.81 112.4 
04-1B 2.59 103.6 2.73 109.2 2.46 98.4 
04-2A 2.60 104.0 2.37 94.8 2.64 105.6 
04-2B 2.66 106.4 2.73 109.2 2.60 104.0 
04-3A 2.45 98.0 2.62 104.8 2.73 109.2 
04-3B 2.75 110.0 2.62 104.8 2.52 100.8 
04-4A 2.84 113.6 2.59 103.6 2.59 103.4 
04-4B 2.37 94.8 2.44 97.6 2.58 103.2 
04-5A 2.57 102.8 2.56 102.4 2.80 112.0 
04-5R 2.56 102.4 2.62 104.8 2.52 100.8 
04-6A 2.70 108.0 2.65 106.0 2.82 112.8 
04-6B 2.53 101.2 2.60 104.1 2.52 100.8 
04-7A 2.65 106.0 2.59 103.4 2.62 104.8 
04-7B 2.57 102.8 2.60 104.0 2.63 105.2 
04-8A 2.60 104.0 2.65 106.0 2.71 108.4 
04-8B 2.64 105.6 2.60 104.0 2.55 102.0 
04-9A 2.67 106.8 2.67 106.8 2.58 103.2 
04-9B 2.53 101.2 2.57 102.8 2.67 106.8 
04-10A 2.62 104.8 2.76 110.4 2.70 108.0 
04-1R 2.63 105.2 2.47 98.8 2.64 105.6 
X de 20 mitades 2.607 10432 X de 60 mitades 104.58 
DS 0.10 405 DS 3.93 
CV de 20 mitades 3.88 CV de 60 mitades 3.75 
Tabletas enteras 
5.13 mg/tabletas 
Promedio del ensayo = 5.12 mg/tabletas 
(102.4%) 5.11 mg/tabletas 5.13 mg/tabletas 
Todas las muestras de Warfarina en el Producto 04, utilizando como 
técnica de corte el cuchillo, cumplen con los requisitos para la Prueba de 
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Uniformidad de Contenido pues las 20 primeras determinaciones están 
dentro del rango 85-115% de la cantidad declarada. Además, el Coeficiente 
de Variación es menor a 6%. Verificando los resultados del análisis de las 
20 unidades adicionales (40 mitades), las mismas mantienen ese mismo 
comportamiento. 
b)Técnica de corte - Cortador de tabletas. 
Tabla N° 26. Datos del Ensayo aplicado para Warfarina a tabletas del Producto 04 
utilizando el cortador de tabletas. 
Código mg Mg Mg 
04-1A 2.71 108.4 2.54 101.6 2.63 105.2 
04-1B 2.60 104.0 2.72 108.8 2.68 107.2 
04-2A 2.64 105.6 2.75 110.0 2.71 108.4 
04-2B 2.64 105.6 2.55 102.0 2.61 104.4 
04-3A 2.54 101.6 2.75 110.0 2.60 104.0 
04-38 2.59 103.6 2.51 100.4 2.45 98.0 
(>4-4A 2.89 115.6 2.31 112.4 2.53 101.2 
04-413 2.56 102.4 2.40 96.0 2.72 108.8 
04-5A 2.77 110.8 2.82 112.8 2.73 109.2 
04-58 237 102.8 2.43 97.2 2.88 115.2 
04-6.4 2.60 104.0 2.76 110.4 2.63 105.2 
04-68 2.66 106.4 2.54 101.6 2.69 107.6 
04-7A 2.77 110.8 2.64 105.6 2.54 101.6 
04-78 2.54 101.6 2.76 110.4 2.75 110.0 
04-SA 2.58 103.2 2.73 109.2 2.82 112.8 
04-88 2.68 107.2 2.53 101.2 2.53 101.2 
04-9A 2.77 110.8 2.94 117.6 2.73 109.2 
04-911 2.55 102.0 2.41 96,4 2.64 105.6 
04-10A 2.91 116.4 2.63 107.2 2.58 103.2 
04-108 2.41 96.5 2.53 101.2 2.63 105.2 
X de 20 mitades 2.649 106.0 X de 60 mitades 106.0 
DS 0.124 SM DS 4.95 
CV de 20 mitades 4.7 CV de 60 mitades 4.66 
El Producto 04 cumple con el CV (c  6%) pero en el análisis de las 20 
primeras unidades, 2 están fuera del rango 85-115%. De las 40 unidades 
adicionales, 2 están fiera de los límites primarios y aunque el CV es menor de 
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6%, concluimos que el lote no cumple con los criterios de aceptación 
establecidos para esta Prueba. 
3- Comparación de las técnicas de corte basándose en la cantidad (mg) de 
principio activo en las mitades de tabletas de Warfarina del Producto 03. 
Se realiza la Prueba de Diferencia entre medias de la cantidad de principio 
activo para muestras suponiendo varianzas iguales para comparar las dos 
técnicas de corte. 
Tabla N° 27. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
en base a la cantidad de mg de Warfarina en las mitades de las 
tabletas del Producto 03. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
COR TABOR 
(mg en media tableta) 
Media 2.48047471 23412844 
Variariza 0.072162851 0.041180532 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 0.056671691 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 118 
P(T<=t) dos colas 0.164404588 
Valor crítico de 1 (dos colas) 1.980270099 
Se establece como H0 (Hipótesis Nula) que la media de la cantidad (mg) 
de Warfarina en las mitades de las tabletas del Producto 03 son iguales. La 
Prueba t muestra que no hay diferencia estadísticamente significativa entre 
las medias obtenidas por las dos técnicas de corte. 
En la Tabla N° 28 se presentan los parámetros estadísticos obtenidos de 
la cantidad (mg) de Warfarina en el Producto 04 cuando se utilizan los dos 
métodos de corte comparados con la Prueba t para dos muestras suponiendo 
varianzas iguales. 
51 
Tabla N° 28. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte en 
base a la cantidad de mg de Warfarina en las mitades de las 
tabletas del Producto 04. 
PARÁMETROS 
ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CORTADOR 
(mg en media tableta) 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
Media 2.648343589 2.615121956 
Varianza 0.015975924 0.009799535 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 0.0 12887729 
Diferencia hipotética de las 
medias 
O 
Grados de libertad 118 
Estadístico t 1.602851944 
P(T<t) dos colas 0.111640865 
Valor critico de t (dos colas) 1.980270099 
La comparación con la Prueba t nos indica que las medias de la cantidad 
(mg) de Warfarina encontrada en todas las mitades de las tabletas partidas 
utilizando los dos métodos de corte no presentan diferencias 
estadísticamente significativas. 
B. Determinación de la cantidad de Principio activo en las mitades de tabletas 
de Hidroclorotiazida con Triamtereno. 
1- Producto 01. 
En Las Tablas N° 29, N° 30, N° 31 y  N° 32 presentamos los resultados de 
la Prueba o Ensayo aplicado a las tabletas del Producto 01 (H +T) utilizando 
el cuchillo como método de corte. Los datos obtenidos de Hidroclorotiazida 
(25 mg rotulados) y de Triamtereno (50 mg rotulados) se reportan 
individualmente. 
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a) Técnica de Corte - cuchillo. 
Tabla N° 29. Datos de Ensayo para Hidroclorotiazida aplicado a las tabletas del 
Producto 01 (H +T) partido con cuchillo. 
Código mg Mg mg 
01-1A 14.68 117.4 13.77 110.1 13.17 105.3 
01-18 9.19 73.5 9.65 77.2 11.72 93.7 
01-2A 13.45 107.6 14.97 119.7 12.72 101.7 
01-28 11.77 94.1 10.27 82.1 11.92 95.3 
01-3A 11.59 92.7 12.01 96.0 15.23 121.8 
01-3B 12.80 102.4 13.20 105.6 10.14 81.1 
01-4A 13.75 110.0 10.99 87.9 11.98 95.8 
01-48 9.25 74.0 14.17 113.3 14.13 113.0 
01-5A 12.01 96.0 11.60 92.8 12.00 96.0 
01-5B 11.62 92.9 13.97 111.7 12.96 103.6 
01-6A 10.85 86.8 13.54 108.3 10.45 83.6 
01-68 12.57 100.5 10.85 86.8 13.63 109.0 
01-7A 14.28 114.2 13.38 107.0 1333 106.6 
01-78 9.62 76.9 12.78 102.2 12.09 96.7 
01-8A 12.49 99.9 11.57 92.5 13.31 106.4 
01-88 12.53 100.2 11.13 89.0 11.41 91.2 
01-9A 11.08 88.6 12.74 101.9 10.49 83.9 
01-98 13.24 105.9 12.23 97.8 14.09 112.7 
01-10A 13.68 109.4 10.57 84.5 14.05 112.4 
01-108 10.85 86.8 14.04 1123 11.64 93.1 
X de 20 mitades 12.06 963 X de 60 mitades 983 
DS 1.59 12.76 DS 11.8 
CV de 20 mitades 13.2 CV de 60 mitades - 	 12.0 
Tabletas enteras 
24.8 mg/tabletas Promedio del ensayo= 24.9 mg/tabletas  
. 	 o)  24.9 mg/tabletas 
25.0 mg/tabletas 
Tabla N° 30. Datos de Ensayo para Triamtereno aplicado a las tabletas del 
Producto 01 (H +T) partido con cuchillo. 
Código mg % Mg mg 
01-1A 29.91 119.6 28.95 115.8 26.76 107.0 
01-111 18.22 72.8 19.46 77.8 23.58 94.3 
01-2A 26.95 107.8 30.88 123.5 25.26 101.0 
01-213 23.75 95.0 20.96 83.8 24.51 98.0 
01-3A 23.96 95.8 24.51 98.0 30.50 122.0 
01-313 26.01 104.0 26.76 107.0 20.58 823 
01-4A 27.67 110.6 22.83 91.3 24.51 98.0 
01-48 18.71 74.8 28.44 113.7 28.07 112.2 
01-5A 24.35 97.4 24.05 96.2 24.70 98.8 
01-58 23.86 95.4 28.07 112.2 26.01 104.0 
01-6A 22.18 88.7 27.13 108.5 20.77 83.0 
01-68 26.01 104.0 22.46 89.8 27.70 110.8 
01-7A 2936 117.4 27.41 109.6 26.76 107.0 
01-78 19.77 79.0 26.01 104.0 24.51 98.0 
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Código mg Mg mg 
01-SA 25.71 102.8 24.03 96.1 26.57 106.2 
01-813 25.20 100.8 23.02 92.0 23.58 94.3 
01-9A 22.46 89.8 26.20 104.8 21.33 85.3 
01-913 27.40 109.6 25.08 1003 28.63 114.5 
01-10A 28.20 112.8 21.52 86.0 28.26 113.0 
01-1013 21.80 87.2 29.01 116.0 23.02 92.0 
X de 20 mitades 24.57 983 X de 60 mitades 100.25 
DS 3.33 133 DS 12.0 
CV de 20 mitades 13.6 CV de 60 mitades 12.0 
Tabletas enteras 
48.8 mg/tabletas Promedio del ensayo =48.8 mg/tabletas 
(976%) 48.7 mg/tabletas 49.0 mg/tabletas 
El Producto 01 no cumple con los Criterios de Aceptación establecidos 
para la Prueba de Uniformidad de Contenido, para ninguno de los 2 
principios activos. En las 20 primeras muestras analizadas, 4 unidades están 
fuera del rango 85-115 % (10.62 mg - 14.37 mg) cuando se cuantifica la 
Hidroclorotiazida y además, 2 de estas unidades están por debajo del rango 
de 75-125% (9.37 mg - 15.62 mg). Igualmente 5 unidades están hiera del 
rango de 85-115% (21.25 mg - 28.75 mg) cuando se cuantifica el 
Triamtereno y  2 unidades están por debajo del límite de 75-125% (18.75 mg 
- 31.25 mg). Los CV en ambos casos son mayores de 6%. Las otras 40 
unidades analizadas nos ayudan a corroborar que el lote no cumple con los 
criterios de aceptación de la prueba utilizando esta técnica de corte. 
b) Método de corte-Cortador de tabletas. 
Tabla N° 31. Datos del Ensayo para Hidroclorotiazida aplicado a las tabletas del 
Producto 01(1-1 +T) partido con el cortador de tabletas. 
Código mg mg % mg 
01-1A 1031 82.4 14.68 117.4 11.91 95.2 
01-113 1230 101.6 10.06 80.4 11.90 95.2 
01-2A 11.70 93.6 1038 83.0 12.18 97.4 
01-213 11.07 88.5 12.45 99.6 12.43 99.4 
01-3A 11.47 91.7 12.49 99.9 11.74 93.9 
01-313 12.20 97.6 12.30 98.4 11.43 91.4 
01-4A 11.36 90.8 11.48 91.8 13.27 106.1 
01-4B 12.52 100.1 13.44 107.5 11.84 94.7 
01-SA 11.50 92.0 13.28 106.2 12.41 99.2 
01-513 12.79 102.3 11.70 93.6 10.17 813 
01-6A 12.16 97.2 13.56 108.4 12.21 97.6 
01-613 13.20 105.6 - 	 10.58 84.6 13.42 107.3 
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Código mg mg mg 
01-7A 12.42 993 13.54 108.3 13.10 104.8 
01-78 12.54 100.3 11.51 92.0 11.25 90.0 
01-KA 10.42 833 13.14 105.1 12.20 97.6 
01-88 13.81 110.4 11.96 95.6 13.0 104.0 
01-9A 12.06 96.4 1234 98.7 14.02 112.1 
01-98 11.77 94.1 11.86 94.8 11.03 88.2 
01-10A 12.10 96.8 10.79 86.3 12.86 102.8 
01-108 1328 106.2 14.44 115.5 10.94 87.5 
Xde2ømitades 12.06 96.5 X de6omitades 973 
DS 0.90 7.2 DS 8.4 
CV de 20 mitades 7.46 CV de 60 mitades . - 	 8.6 
Tabla N° 32. Datos del Ensayo para Triamtereno aplicado a las tabletas del 
Producto 01 (H +T) partido con el cortador de tabletas. 
Código mg mg mg 
01-1A 20.53 82.1 29.76 119.0 24.30 97.2 
01-18 25.62 102.4 20.72 82.8 23.54 94.1 
01-2A 22.98 91.9 20.72 82.8 24.67 98.6 
01-28 21.66 86.6 25.05 100.2 25.43 101.7 
01-3A 22.41 89.6 25.05 100.2 25.43 101.7 
01-38 24.86 99.4 24.67 98.6 22.22 88.8 
01-4A 22.79 91.1 23.17 92.6 26.37 105.4 
01-48 24.67 98.6 27.12 108.4 24.48 97.9 
01-SA 23.54 94.1 26.93 107.7 25.43 101.7 
01-58 26.56 106.2 23.54 94.1 20.72 82.8 
01-6A 24.11 96.4 27.12 108.4 25.24 100.9 
01-68 26.75 107.0 21.09 84.3 27.31 109.2 
01-7A 25.05 100.2 27.50 110.0 26.75 107.0 
01-78 25.43 101.7 2335 93.4 22.79 91.1 
01-SA 21.09 843 27.12 108.4 25.05 100.2 
01-88 28.06 112.2 23.92 95.6 25.99 103.9 
01-9A 24.11 96.4 25.43 101.7 27.88 111.5 
01-98 22.79 91.1 23.92 95.6 22.22 88.8 
01-10A 24.86 99.4 21.66 86.6 25.80 103.2 
01-108 26.75 107.0 2938 117.5 21.85 87.4 
X de2ømitades 96.9 X de6omitades 98.3 
DS 8.1 DS 8.88 
CV de 20 mitades 8.3 CV de 60 mitades 9.03 
Para el Producto 01, usando la técnica del cortador, en las 20 primeras 
unidades, 2 unidades tienen la cantidad de Hidroclorotiazida por debajo del 
rango de 85 a 115% (10.62 mg - 14.37 mg) de la cantidad declarada. Para la 
cuantificación de Triamtereno, las mismas 2 unidades se mantienen por debajo 
del límite primario (21.25 mg - 28.75 mg). Además, en ninguno de los dos 
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casos se cumple con el CV requerido para esta prueba ya que para la 
Hidroclorotiazida fije de 7.5% y para el Triamtereno fue de 8.3%. Por lo que 
cuando se analizan las 40 unidades restantes, 6 unidades tienen cantidades 
tanto de Hidroclorotiazida como de Triamtereno fuera del rango de 85 - 115% 
y los Coeficientes de Variación de las 60 unidades fueron mayores de 7.8% en 
ambos casos. 
2- Producto 02. 
En las Tablas N° 34, N° 35, N° 36 y N° 37 presentamos los resultados de la 
Prueba o Ensayo aplicado a las tabletas del Producto 02 (H +T) utilizando el 
cuchillo como método de corte. Los valores obtenidos para Hidroclorotiazida 
y para Triamtereno se reportan individualmente. 
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a) Técnica de corte-cuchillo. 
Tabla N° 33. Datos de Ensayo para Hidroclorotiazida aplicado a las tabletas del 
Producto 02 (H +T) partido con el cuchillo. 
Código mg Mg mg 
02-1A 13.45 107.6 11.83 94.6 12.43 99.4 
02-lB 12.50 100.0 12.99 103.9 12.90 103.2 
02-2A 11.89 95.1 12.35 98.8 10.70 85.6 
02-2B 13.47 107.7 13.56 108.4 13.31 106.4 
02-3A 15.28 122.2 12.71 101.6 13.31 106.4 
02-3B 9.85 78.8 12.30 98.4 11.24 89.9 
02-4A 16.13 129.0 11.61 92.8 11.71 93.6 
02-48 9.37 74.9 12.74 101.9 13.92 111.3 
02-5A 13.88 111.0 1238 99.0 14.28 114.2 
02-5B 12.00 96.0 12.53 100.2 11.06 88.4 
02-6A 13.96 111.6 10.48 83.8 11.95 95.6 
02-68 11.56 92.4 13.52 108.1 12.60 100.8 
02-7A 12.74 101.9 11.69 93.6 13.18 105.4 
02-78 12.58 100.6 11.82 94.5 11.64 93.1 
02-SA 12.84 102.7 12.57 100.5 12.39 99.1 
02-88 12.11 96.8 12.77 102.1 12.81 102.4 
02-9A 13.02 104.1 13.27 106.1 13.41 107.2 
02-98 1236 98.8 11.79 94.3 11.43 91.4 
02-10A 12.17 97.3 1056 84.4 11.97 95.7 
02-108 13.25 106.0 13.94 111.5 13.41 107.2 
X de las 20 mitades 101.7 X de 60 mitades 100.1 
DS 1236 DS 9.3 
CV de las 20 mitades 12.15 CV de 60 mitades 9.7 
Tabletas enteras 
25.0 mg/tabletas Promedio 24.86 mg/tabletas 24.8 mg/tabletas 
24.8 mg/tabletas 
Tabla N° 34. Datos del Ensayo para Triamtereno aplicado a las tabletas del 
Producto 02 (H +T) partida con cuchillo. 
Código mg mg mg 
02-1A 24.21 96.8 23.53 94.1 22.98 91.9 
02-111 22.82 91.2 23.95 95.8 25.30 101.2 
02-2A 22.30 89.2 23.35 93.4 20.60 82.4 
02-2B 24.60 98.4 25.66 102.6 25.00 100.0 
02-3A 28.32 113.2 24.08 96.3 25.52 102.0 
02-38 19.06 76.2 23.25 93.0 21.71 86.8 
02-4A 30.89 123.5 21.91 87.6 22.13 88.5 
02-48 16.98 67.9 25.14 100.5 26.57 106.2 
02-5A 26.74 106.9 24.07 96.2 26.23 104.9 
02-58 21.29 85.1 24.37 97.4 21.20 84.8 
02-6A 25.99 103.9 21.31 85.2 23.15 92.6 
02-6B 22.03 88.1 25.38 101.5 24.38 97.5 
02-7A 2333 94.9 22.64 90.5 26.21 104.8 
02-78 23.84 95.3 22.62 90.4 21.52 86.0 
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Código mg mg mg 
02-8A 24.39 97.5 24.71 98.8 24.00 96.0 
02-811 22.97 91.8 23.45 93.8 23.88 95.5 
02-9A 24.95 99.8 24.85 99.4 25.56 102.2 
02-98 22.72 90.8 23.14 92.5 22.77 91.0 
02-10A 22.70 90.8 20.46 81.8 23.01 92.0 
02-JOB 25.43 101.7 26.48 105.9 24.85 99.4 
X de 20 mitades 23.79 95.1 X de 60 mitades 95.0 
DS 3.02 12.0 DS 8.69 
CV de 20 mitades 12.6 CV de 60 mitades 9.1 
Tabletas enteras 
48.7 mg/tabletas Promedio 48.7 mg/tabletas 
(97.4%) 48.71ng/tabletas 
48.7 mg/tabletas 
El Producto 02 no cumple con los requerimientos para la Prueba de 
Uniformidad de Contenido, para ninguno de los 2 principios activos. De 
las 20 primeras muestras analizadas, cuando se determina 
Flidroclorotiazida, 4 unidades están fiera del rango de 85-115 % (10.62 
mg - 14.37 mg) y 1 de estas unidades cae fuera del rango 75 -125% (9.36 
mg - 15.62 mg) y el CV es mayor de 6%. Cuando se cuantifica el 
Triamtereno, 3 unidades están fuera de los límites primarios (21.25 mg-
28.75 mg), de las cuales 1 está por debajo de los límites secundarios 
(18.75 mg -3 1.25 mg) y el CV es mayor de 6%. Las otras 40 unidades 
analizadas nos ayudan a comprobar que este lote de tabletas no cumple 
con los criterios de aceptación establecidos para la prueba. 
b) Técnica de Corte - Cortador de Tabletas. 
Tabla 1W° 35. Datos del Ensayo para 1
-lidroclorotiazida aplicado a las tabletas del 
Producto 02 (H +T) partido con el cortador. 
Código mg Yo mg mg 
02-1A 13.15 105.2 14.57 116.5 13.32 106.5 
02-113 11.57 92.5 10.25 82.0 11.98 95.8 
02-2A 13.95 111.6 13.22 105.7 11.91 95.2 
02-213 10.77 86.1 11.18 89.4 13.24 105.9 
02-3A 11.88 95.0 13.28 106.2 10.11 80.8 
02-38 12.45 99.6 11.58 92.6 14.28 114.2 
02-4A 13.13 105.0 14.29 114.3 12.10 96.8 
02-411 11.23 89.8 1031 82.4 12.20 97.6 
02-5A 1234 98.7 1033 82.6 13.11 104.8 
02-58 12.36 98.8 14.42 1153 10.99 87.9 
02-6A 11.90 95.2 11.17 89.3 1335 106.8 
02-68 12.41 99.2 13.50 108.0 11.16 89.2 
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Código mg mg mg 
02-7A 13.16 105.2 12.58 100.6 10.94 87.5 
02-78 12.18 97.4 11.86 94.8 13.98 111.8 
02-8A 1339 107.1 12.65 101.2 12.39 99.1 
02-88 10.78 86.2 11.72 93.7 11.93 95.4 
02-9A 12.41 99.2 12.44 99.5 12.96 103.6 
02-98 12.20 97.6 12.01 96.0 11.86 94.8 
02-10A 11.17 89.3 12.28 98.2 12.11 96.8 
02-IOB 1328 106.2 12.06 96.4 12.40 99.2 
X de 20 mitades 12.28 983 X de 60 mitades 98.3 
DS 0.88 7.1 DS 8.66 
CV de 20 mitades 7.2 CV de 60 mitades 8.8 
Tabla P4° 36. Datos del Ensayo para Trianitereno aplicado a las tabletas del 
Producto 02 (1-1 +T) partido con el cortador. 
Código mg mg mg Ve 
02-1A 25.29 101.1 28.12 112.4 25.33 1013 
02-lB 22.57 90.2 19.24 76.9 22.33 89.3 
02-2A 26.64 106.5 24.63 98.5 22.57 90.2 
02-2B 20.72 82.8 22.02 88.0 24.59 98.3 
02-3A 22.94 91.7 26.03 104.1 18.84 753 
02-3B 24.42 97.6 21.08 843 28.46 113.8 
02-4A 25.53 102.1 27.75 111.0 23.50 94.0 
02-48 21.09 843 19.24 76.9 23.44 93.7 
02-5A 23.72 94.8 19.59 783 24.35 97.4 
02-58 23.98 95.9 27.51 110.0 22.80 91.2 
02-6A 23.01 92.0 21.46 85.8 25.07 100.2 
02-68 2439 97.5 25.72 102.8 21.87 87.4 
02-7A 25.22 100.8 23.28 93.1 20.91 83.6 
02-7B 22.94 91.7 23.67 94.6 26.64 106.5 
02-8A 26.46 105.8 23.13 92.5 24.98 99.9 
02-8B 19.93 791 23.47 93.8 22.80 91.2 
02-9A 23.20 92.8 23.94 95.7 25.16 100.6 
02-98 24.24 96.9 23.04 92.1 21.76 87.0 
02-10A 21.74 86.9 23.87 95.4 23.07 92.2 
02-10B 2531 101.2 22.94 91.7 23.94 95.7 
X de 20 mitades 23.66 94.6 X de 60 mitades 94.3 
DS 1.85 7.42 DS 8.76 
CV de 20 mitades 7.8 CV de 60 mitades 9.2 
El Producto 02 no cumple con los requerimientos para la Uniformidad de 
Contenido, para ninguno de los 2 principios activos. De las 20 primeras 
mitades analizadas, cuando se cuantifica Hidroclorotiazida, a pesar de que 
todas las unidades están dentro del límite primario, el CV es mayor de 6%. 
En el caso de Triamtereno, se salen 3 unidades de los límites primarios y el 
CV es mayor de 6%. Se analizan las 40 unidades adicionales y los CV de 
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las 60 unidades nos confirman que el Producto no cumple con la prueba. 
Además, hay más de una unidad, en cada uno de los principios activos, 
fuera del rango de 85-115%. 
3. Comparación de las técnicas de corte en base a la cantidad en mg de 
principio activo en las mitades de las tabletas de Hidroclorotiazida con 
Triamtereno. 
Se realiza la Prueba t para las cantidades (en mg) de Hidroclorotiazida y de 
Triamtereno, en el Producto 01 para comparar las dos técnicas de corte, 
suponiendo varianzas iguales en las muestras con un a= 0.05. 
Tabla N° 37. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
basándose en la cantidad (mg) de Hidroclorotiazida en las mitades 
de tabletas del Producto 01. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
CORTADOR 
(mg en media tableta) 
Media 12.319814 12.17795577 
Varianza 2.189022925 1.107361223 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 1.648192074 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 118 
Estadístico t 0.605217209 
P(Tc=t) dos colas 0.546196875 
Valor crítico de t (dos colas) 1.980270099 
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Tabla N° 38. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
basándose en la cantidad (mg) de Triamtereno en las mitades de 
tabletas del Producto 01. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
CORTADOR 
(mg en media lubina) 
Media 25.06473222 24.58855263 
Varianza 9.051294141 4.926008653 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 6.98865 1397 
Diferencia hipotética de las medias 0 
Grados de libertad lIS 
Estadístico t 0.986585475 
P(T<=t) dos colas 0.325864551 
Valor crítico de t (dos colas) 1.980270099 
Se estableció como l-L3 (Hipótesis Nula) que la media de la cantidad (mg) de 
Hidroclorotiazida y de Triamtereno en las mitades de las tabletas son iguales. 
La Prueba t muestra que no hay diferencias estadísticamente significativas 
entre las medias obtenidas para las dos técnicas de corte en el caso de los dos 
principios activos. 
En las Tablas N° 39 y N°40 se presentan los parámetros estadísticos 
obtenidos de la cantidad (mg) de Hidroclorotiazida y Triamtereno en el 
Producto 02 respectivamente, cuando se utilizan los dos métodos de corte 
comparados con la Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 
con un a'0.05. 
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Tabla 1W° 39. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte 
basándose en la cantidad (mg) de Flidroclorotiazida en las mitades 
de tabletas del Producto 02. 
PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
CORTADOR 
(mg en media tableta) 
Media 12.52517094 12.29573649 
Varianza 1.379118008 1.171576491 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 1.275347249 
Diferencia hipotética de las medias O 
Grados de libertad 118 
Estadístico t 1.112769035 
P(T<=t) dos colas 0.268069427 
Valor crítico de t (dos colas) 1.980270099 
Tabla N° 40. Parámetros estadísticos para comparar los dos métodos de corte en 
base a la cantidad (mg) de Triamtereno en las mitades de tabletas 
del Producto 02. 
PARÁMETROS 
ESTADISTICOS 
TÉCNICA DE CORTE 
CUCHILLO 
(mg en media tableta) 
CORTADOR 
(mg en media tableta) 
Media 2.648343589 2.615121956 
Varianza 0.015975924 0.009799535 
Observaciones 60 60 
Varianza agrupada 0.0 12887729 
Diferencia hipotética de las 
medias 
O 
Grados de libertad 1I8 
Estadístico t 1.60285 1944 
P(T<=t) dos colas 0.111640865 
Valor crítico de t (dos colas) 1.980270099 
La comparación de la Prueba t nos indica que las medias de las cantidades 
de Hidroclorotiazida como de Triamtereno encontradas en todas las mitades 
de las tabletas partidas utilizando los dos métodos de corte no presentan 
diferencias estadísticamente significativas, o sea que los mg obtenidos es igual 
con cualquiera de los dos métodos de corte. 
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CONCLUSIONES 
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- Con respecto a la pérdida de masa, la dureza de la tableta contribuye a la nitidez 
del corte y por tanto, a una menor pérdida. 
La pérdida de masa de las tabletas de Warfarina es mayor con el cuchillo 
que con el cortador en el producto 03. Entre ambos productos (03 y 04) 
hay diferencia en el porcentaje (%) de pérdida, encontrándose una mayor 
pérdida en el Producto 03. Esto está en relación directa a la dureza de las 
tabletas, la cual se verificó con el uso de un durómetro. Dureza promedio 
Producto 03 7.05 kg/cm2 y Producto 04 8.0 kg/cm2. Lo mismo se observó 
con el cortador de tabletas, ya que el Producto 03 presentó un mayor 
porcentaje de pérdida que el Producto 04. 
Para las tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno, en el Producto 01 
no se observó diferencia estadísticamente significativa en cuanto al 
método de corte, cuchillo o cortador de tabletas, pues las pérdidas 
promedios para ambas técnicas fueron iguales. 
Con el producto 02 se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas entre ambas técnicas del corte, presentándose mayor pérdida 
con el cuchillo. 
Entre ambos productos se observó mayor pérdida con el Producto 01 que 
con el Producto 02, pues las pérdidas promedios son diferentes, lo que 
está en relación directa con la dureza obtenida con el durómetro, que en 
promedio fue 6.6 kg/cm2 para el Producto 01 y 8.0 kg/cm2 para el 
Producto 02. 
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2- Cuando aplicamos la Prueba de Uniformidad de Contenido de la FEU, adaptada 
para las mitades, encontramos que: 
a) En el caso de las tabletas de Warfarina:  
- 	 El Producto 03 no cumple con los criterios de aceptación establecidos para 
esta prueba ni cuando se utiliza el cuchillo ni al utilizar el cortador. 
- El Producto 04 cumple con los criterios de aceptación establecidos al 
utilizar el cuchillo pero no cumple al utilizar cortador. 
- Sim embargo, no hay diferencia estadísticamente significativa entre las 
medias obtenidas para las dos técnicas de corte cuando se comparan 
ambos métodos en base a la cantidad de mg de Warfarina en las mitades 
tanto para el Producto 03 como para el Producto 04. 
b) En el caso de las tabletas de Hidroclorotiazida con Triamtereno:  
- 	 El Producto 01 no cumple con los criterios de aceptación establecidos para 
ninguno de los dos ingredientes ni cuando se utiliza el cuchillo ni cuando 
se usa el cortador. 
El Producto 02 no cumple con los criterios de aceptación establecidos para 
ninguno de los ingredientes ni cuando se utiliza el cuchillo ni cuando se 
utiliza el cortador. 
- Comparando los dos productos, no hay diferencias estadísticamente 
significativas entre los métodos de corte. Ambos métodos dan como 
resultado, mitades que no cumplen los requisitos de Uniformidad de 
contenido. Sin embargo, comparando la técnica de corte (cuchillo y 
cortador) de los Productos 01 y 02 con respecto a la cantidad en mg de 
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Hidroclorotiazida vemos que no hay diferencias estadísticamente 
significativas, lo cual no es así cuando comparamos en base a la cantidad 
(mg) de Triamtereno. 
Se comprueba en el caso de los productos combinados lo establecido en la 
Guía para partir tabletas considerando las características del producto, en 
la cual se aconseja no partir este tipo de medicamento. 
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- Es importante que las Autoridades de Salud elaboren parámetros que permitan al 
Cuerpo Médico conocer cuándo y por qué es recomendable partir tabletas, ya que no 
todas pueden ni deben ser partidas. 
- Se debe implementar una capacitación en la Unidad de Farmacia, que oriente al 
paciente con relación a lo que debe hacer cuando parte sus medicamentos, 
especialmente tabletas, enseñándole el uso correcto del cortador yio cuchillo. 
- En caso de pacientes geriátricos que utilizan medicamentos de dosis críticas, no debe 
ser recomendado partir la tableta. 
- Se le debe advertir a los pacientes sobre cómo guardar sus tabletas partidas, ya que 
algunos principios activos pueden sufrir descomposición al partirse y sacarse de su 
empaque original y partirse. 
- 	 Si la tableta es ranurada y su fabricante promueve que su producto puede ser partido, 
es necesario que se conozcan los datos estadísticos que sustenten la Uniformidad de 
Unidades de Dosificación cuando la tableta es partida. 
Se deben realizar estudios que provean información sobre la estabilidad de la tableta 
una vez partida. 
Se deben realizar otros estudios donde se involucren otros parámetros como 
friabilidad y dureza del producto, número de personas que parten, disolución de las 
mitades, entre otros. 
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Anexo N° 1. Cromatograma de HPLC: Producto 04 Warfarina + Propilparabeno. 
VWO1 A, Wave1engtti280 nm 
6.199- PROPILPARABEN 	 8.724 - WARFARINA 
PRODUCTO 04: WARFARINA + PROPILPARABEN 
in 
loo 
    
10 	 12 14 
 
Anexo N° 2. Cromatograma de HPLC: Patrón Warfarina + Propilparabeno. 
VWD1 A, WaveIength280 nm 
6.275- PROPILPARABEN 8.819 - WARFARINA 
PATRON: WARFARINA + PROPILPARABEN 
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D1 A, Wavelength280 nm 
6.388- PROPILPARABEN 	 8.977 - WARFARfNA 
PRODUCTO 03: WARFARINA + PROPILPARABEN 
0 	 2 	 e 	 ID 	 12 	 14 	 n* 
Anexo N° 3. Cromatograma de HPLC: Producto 03 Warfarina + Propilparabeno 
Anexo N° 4. Cromatograma de HPLC: Patrón Hidroclorotiazida + Triamtereno 
VWD1 A, Wavefength=280 nm 
3.716- HIDROCLOROTIAzIDA 
	 5.183- TRIAMTERERNO 
PATRON : HIDROCLOROTIAZIDA + TRIAMTERENÓ 
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WVD1 A, Wavelengtti=280 nm 
PRODUCTO 01: HIDROCLOROTIAZIDA + TRIANTERENO 
loo 
5052 - TRIAMTERERNO 
3. HIDROCLOROTIAZIDA 
mm 
Anexo N° S. Cromatograma de RPLC Producto 01 Hidroelorotiazida + Triamtereno 
Anexo N° 6. Cromatograma de HIPLC: Producto 02 Hidroclorotiazida + Triaintereno. 
VVVD1 A, Wavelength=280 nm 
PRODUCTO 02: HIDROCLOROTIAZIDA + TRIAMTERENO 
5.339- TR!AMTERERNO 
35. HIDROCLOROTIAZIDA 
o 	 12 	 3 	 4 
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